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(57) Abstract 

The invention relates to new five-membered, 
heterocyclic condensed benzoderivatives of the general 
formula (I), in which R a to Rc, A, Ar, X and Y have 
the meanings assigned in claim 1, and their tautomers, 
stereoisomers, mixtures and salts, especially their 

oSc^ IT compounds of the general formula (I) above, in which R c is a cyano group 

nSm S££ Seriate products for the production of the remaining compounds of the general formula (I), and the compounds of the 
^vTgen^^ which R e is one of the following amidino groups, as well as their tautomers and stereo.somers. have valuable 

pharmacological properties, especially an antithrombotic activity. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue 5-gliedrige heterocyclische kondensierte Benzoderivate ^^2™^/°™^- 
R bis R A Ar X und Y wie im Anspruch I difiniert sind. deren Tautomere, deren Stereoisomere. deren Gemische und deren Salze 
fnsiSsond^ dere^ physiolog^Th vertragUche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. welche wertvoUe Eigenschaften 
LuSen ^DiTrbEindero 

zu Hente lung der ubrigen Verbindungen deV allgemeinen Formel (I) dar. und die Verbindungen der ob.gen allge ZZZlT^LT^Z 
R c eineder nachfolgenden Amidinogrippen darstellt. sowie deren Tautomere und deren Stereo.somere we.sen wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften auf, insbesondere eine antithrombotische Wurkung. 
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5-GLIEDRIGE BENZOKONDENSIERTE HETEROCYCLEN ALS ANTTTHROMBOTIKA 



Gegenstand der "vorliegenden Erfindung sind neue 5-gliedrige 
heterocyclische kondensierte Derivate der allgemeinen Formel 




deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren 
Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit 
anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, welche wert- 
volle Eigenschaf ten aufweisen. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen R c 
eine Cyanogruppe darstellt, stellen wertvolle Zwischenprodukte 
zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I dar, und die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel 
I, in denen R c eine der nachf olgenden Amidinogruppen darstellt, 
sowie deren Tautomere und deren Stereoisomere weisen wertvolle 
pharmakologische Eigenschaf ten auf, insbesondere eine anti- 
thrombotische Wirkung. • 

Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind somit die neuen Ver- 
bindungen der obigen allgemeinen Formel I sowie deren Herstel- 
lung, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthalten- 
de Arzneimittel und deren Verwendung. 



In der obigen allgemeinen Formel bedeutet 
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A ein Sauerstoff- oder schwef elato™, eine Carbonyl- , J»»"£* 
Oder sulfonylgruppe. eine gegebenenfalls durch ««^3;«^ 
gruppe substituierte Iminogruppe oder erne gegebenenf alls 
line Carboxy-d-3-lXyl- d^-Alkoxycarbonyl-C^s-al- 
xylgruppe mono- oder disubstituierte Methylengruppe , 



■ ' . T*-r,,^-r- rViTor- oder Bromatom, 

at eine gegebenenf alls durch em Fluor-, Chlor 

.Ar.eine gegews Alkv i_ oder Cn _ 3 -Alkoxygruppe 

durch eine Trifluormethyl-, Cx-3-Alkyl ooer m 3 

substituierte Phenylen- oder Naphthylengruppe, . 

eine gegebenenf alls im Kohlenstof f gerust durch..eine C.o-Alkyl-. . 
iZvl substituierte Thienylen- , Thiazolylen- , Pyndxnylen- , , - 
.Pyrlmidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe , 

X ein St ickstoff atom oder eine - Rl C= Gruppe, in der,:- 

fnff Fluor- Chlor-, «Brom- oder. Jodatom, eine 
Rl ein Wasserstof f - , Fluor , tmu , 

: . Cl _ 3 -Alkyl- oder C^l 3 -Alkoxygruppe darstellt, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwef el atom oder eine -R 2 N- Gruppe, in 

der ... . ^ . . / • . - 

r 2 ein Masaerstoff atom Oder aine Ci-5-Alkylgruppa, 

eina C^-Alkylgruppe- die durch eine gegebenenf alls durch 
eine CarLxy- oder Cl , 3 -Alk=xycarbonylgruppe substitute 
Phenylgruppe substituiert ist, 

. eine c^-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- . C, 3-Alk- 
oxycarbonyl-, Carboxy-Cx^-alkoxyoarbonyl- , Cl . 3 Alkoxy 
Zbonyl-C.^-alKoxycarbonyl-, carboxy-C^-alkylamrno- 
carbonyl- oder c.^-Alkoxycarbonyl-C.^-alxyla-nocarbo- 
nylgruppe substituiert ist, oder 

eine n-c 2 . 4 -Alkylgruppe. die endstandig durch eine Di- 
Z 3-AlkyD -amino-, Pyrrolidine- , Piperidino- . Morpholino- , 
: . Piperazino- Oder ..-c.^-Alkyl-piera.inogruppe substrturert 
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- 4 - 

R 4 ein Wasserstoffatom, eine C^s-Alkyl- Oder C 5 _ 7 -Cycloal - 
kylgruppe, 

eine Cx-s-Alkylgruppe, die durch eine Carboxygruppe oder 
durch eine C^.s-Alkoxycarbonylgruppe, in der der Alkoxyteil 
in 2- Oder 3-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxygruppe 
substituiert sein kann, substituiert ist, 

eine Cx-s-AlKylgruppe, die durch eine Aminocarbonyl-, Hy- 
droxyaminocarbonyl - , C x _ 3 - Alkylaminocarbonyl - , Di - ( C x _ 3 - al - 
kyl) -aminocarbonyl- oder C 5 _ 7 -Alkyleniminocarbonylgruppe sub- 
stituiert ist, wobei der C 6 _ 7 -Alkyleniminoteil zusatzlich in 
4-Stellung durch eine Di- (Cx-3-Alkyl) - aminogruppe substitu- 
iert sein kann, 

eine gegebenenf alls durch eine Phenylgruppe substituierte 
C 1 _ 3 -Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine Carboxy - 
C!_3-alkoxycarbonyl- , Cx-s-Alkoxycarbonyl-C^.s-alkoxycar- 
bonyl-, Carboxy- ^.3 -alkylaminocarbonyl-, N- (Cx-3-Alkyl) - 
carboxy-Ci-3 -alkylaminocarbonyl-, C^s-Alkoxycarbonyl-' 
C X _3 -alkylaminocarbonyl-, N- (Ci_ 3 -Alkyl) -C 1 _ 3 -alkoxycarbonyl- 
Ci -3 -alkylaminocarbonyl - , Morpholinocarbonyl- oder 
4- (C 1 _ 3 -Alkyl) -piperazinocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine C^^-Al kylgruppe, die durch eine Carboxy-C!_ 3 -alkyl- 
aminocarbonyl - , N- (Ci-3-Alkyl) -carboxy- C x . 2 -alkylamino- 
carbonyl-, C!_ 3 -Alkoxycarbonyl-Ci. 3 -alkylaminocarbonyl- oder 
N- (Ci.s-Alkyl) -C!_ 3 -alkoxycarbonyl- C x _ 3 -alkylaminocarbonyl - 
gruppe, die an einem Kohlenstof f atom des Alkylaminoteils je- 
weils zusatzlich durch eine Carboxy- oder Ci^-Alkoxy carbon - 
ylgruppe substituiert sind, substituiert ist, 

eine ^.3 -Al kylgruppe , die durch eine Di- (Cx-3-Alkyl) -amino- 
carbonylgruppe substituiert ist, in der ein Alkylteil zusatz 
lich in 2- oder 3-Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) -amino- 
gruppe substituiert sein kann, 
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ist, wobei die vcrstehand erwahnten cyclischen Reste zusatz-^ 
iich durch eine oder zwei d^-Alkylgruppen substxtuiert sexn 
konnen, 

Ra ein Wasserstoff atom oder eine d-3 -Alkylgruppe, . 

Rv, eine R 3 -CO-C3-5-cycloalkylen : , R 3 -S0 2 -NR4- R 3"CO-NR 4 -, . .. 
R b eme k 3 3 Rc nr £ - C 0-C-, c-cycloalkylen-Gruppe , 

R 5 NR 6 -CO-, R 5 NR 6 -S0 2 - Oder R 5 NR 6 c 3 _ 5 cy 

in denen '1 . " ' 

'■ R 3 . eine CiJe-Alkyi. oder C 5 ; 7 -Cycloalkylgruppe, 

eine Cl _ 3 -Alkylgruppe , die durch eine C 5 - 7 -Cycloalkyl- 
Phenyl-, C,.- 3 ^Alkyl amino Di- (C^-Alkyl) -amino- ' 
Cl - 3-alkylamino- , .C lr3 " -Alkoxycarbonylamino- , Phenylsulfo- 
■ nylamino- oder Tetrazolylgruppe substituiert 1st, . 

eine Ci .^-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- , C^-Alkoxy- 
carbonyl-, Carboxy- C x . 3 -Ikoxy- oder C 1 _ 3 -Alkoxycarbonyl- 
C 1 _ 3 -alkoxygruppe substituiert ist, 

eine C,. 3 -Alkylgruppe > die durch eine Imidazolyl-- oder Ben,^ 
• imidazolylgruppe substituiert ist, wobei der 

vorstehend erwahnten Gruppen durch eine oder zwex ^Alkyl 
gruppen oder durch eine Carboxy- Cl _ 3 -alky 1- oder C^-Alkoxy 
carbonyl-C 1 .3-alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine durch eine durch C 1 _ 3 -Alkyl-, ^.3-Alkoxy-, Tri- 
fluormethyl-, Carboxy- oder C 1 _ 3 -Alkoxycarbonylgruppen ge- 
gebenenfalls mono- oder disubstituierte Phenyl gruppe , wobe, 
die Substituenten gleich oder verschieden. sein konnen, eine 
durch eine durch 3 oder 4 Methylgruppen subst.tuxerte Phenyl 
gruppe, eine gegebenenf alls durch eine C x _ 3 -Alkylgruppe 
substituierte Naphthyl-, Pyridinyl-, Pyrazolyl-, Chinolyl- 
oder Tsochinolylgruppe, . 
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eine ^.3 -Alkylgruppe , die durch eine 4- (Morpholinocarbonyl- 
c l - 3 -alkyl ) -piperazinocarbonyl - , N- ( C x _ 3 - Alkyl ) -pyrrol idinyl - 
oder N- (C 1 ^3-Alkyl) -piperidinylgruppe substituiert ist, oder 

eine n- C 2 -4 -Alkylgruppe , die endstandig durch eine Di- 
(Ci. 3 -Alkyl) -amino- , C 5 _7-Alkylenimino- oder Morpholinogruppe 
substituiert ist, 

R 5 eine C^ 5 -Alkyl- oder C5_7-Cycloalkylgruppe , 

eine Phenyl -C^. 3 -alkylgruppe, die im Alkylteil durch ein 
Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann, 

eine n- C 2 -4 -Alkylgruppe , . die in 2-, 3- oder 4-Stellung. durch 
eine Hydroxy-, C 1 .3-Alkylamino- oder Di- (Ci-3-Alkyl) -amino- 
gruppe substituiert ist, 

eine durch eine durch C! -3 -Alkyl-, ^.3 -Alkoxy- , Trifluor- 
methyl-, Carboxy- oder C 1 «3-Alkoxycarbonylgruppen gegebenen- 
falls mono- oder disubstituierte Phenylgruppe , wobei die Sub- 
stituenten gleich oder verschieden sein konnen, eine durch 3 
oder 4 Methylgruppen substituierte Phenylgruppe, eine Naph- 
thyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe , 

R 6 eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- oder Cx^-Alkoxy- 
carbonylgruppe substituierte C^ -5 -Alkylgruppe , 

eine Cx-3 -Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine C 1 ^ 3 -Al- 
kylaminocarbonyl- , Di- (C 1 _ 3 -Alkyl) -aminocarbonyl- , Carboxy- 
C 1 ^ 3 -alkylaminocarbonyl- oder Ci.3-Alkyloxycarbonyl-Ci.3-al- 
kylaminocarbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine n-C 2 -.4 -Alkylgruppe , die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch 
eine Hydroxy-, Ci_3-Alkylamino- oder Di- (C1-3 -Alkyl ) -amino- 
gruppe substituiert ist, oder 
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einer der Reste R 5 oder R 6 ein Wasserstoff atom, . wobei der. an- - 
dere der Reste - die fur R 5 unf R 6 vorstehend . erwahnten Bedeu- 
tungen besitzt, oder 

R 5 und R 6 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine gegebenenf alls durch eine oderzwei" Ci^^kylgrup- ■ ~ 
pen substituierte Pyrrolidine- oder Piper idinogruppe die zu- 
satzlich durch eine carboxy-C^-alkyl- oder C^-Alkoxy- 
Cl 3 -alkylgruppe substituiert sein konnen oder an die uber 
zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein Benzolring ankonden- 
siert sein kann, darstellen, 

oder R b eine Amino-, 0^3 -Alky 1 amino- oder C 5 _ 7 -Cycloalkylami- 

nogruppe, die am St ickstoff atom- durch eine; Phenyl aminocarbon- . . 

yl- N-Phenyl-GLS-alkylaminocarbonyl- , Phenyl sul fonyl amino - 

Cl 3-alkylcarbonyl-, c^-AlkyXoxycarbonyl-C^-alkyl- , 

N- (C 3 5 -Cycloalkyl> - Cl _ 3 -alkylaminocarbonyl- , N- (Hydroxy- ....... 

carbonyl-C^s-alkyl) -aminocarbonyl- , N- (C^-Alkoxycarbonyl- 
Cl _ 3 -alkyl) -aminocarbonyl-C3-5-cycloalkylaminogruppe substi- 

tuiert ist , 

eine in ^Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe sub- 
stituierte P iper idinogruppe , 

eine in 4-Stellung durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
Piperazinogruppe, 

eine C 2 4 - Alky 1 sul f onylgruppe , die in 2-, 3- oder 4-Stellung 
durch eine Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substituiert 1st , 

eine 4-OXO-3 , 4-dihydro-phthalazinyl-l-yl- oder 4 -Oxo-2 , 3 -diaza- 
spiro [5.53 undec - 1 -en- 1 -y 1 -Gruppe , 

eine durch eine c 5 _ 7 -Cycloalkyleniminocarbonylgruppe 

ierte Methylgruppe , in der die Methylgruppe durch erne Carboxy- 

Cl 3-alkyl- oder C 1 _ 3 -Alkoxy-C 1 _ 3 -alkylgruppe substituiert 1st, 
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eine durch eine C 3 _ 5 -Cycloalkyl- oder C 3 . 5 -Alkylgruppe substi- 
tuierte Carbonyl- oder Methylgruppe , wobei der Cycloalkylteil 
zusatzlich durch eine C^-Alky!-, Carboxy-Cx-s-alkyl- oder 
C 1 _ 3 -Alkoxycarbonyl-C 1 _3-alkylgruppe substituiert sein kann und 
der Methylteil durch eine Ci-3-Alkoxy- oder C!_ 4 -Alkylamino- 
gruppe substituiert ist, 

eine C 5 _ 7 -Cycloalkyl-N- (carboxy-C 1 _ 3 -alkoxy) -iminomethylen- 
oder C 5 l 7 -Cycloalkyl-N- (Ci-s-alkoxycarbonyl-Ci.s -alkoxy) - 
iminomethylengruppe , die im Cycloalkylteil jeweils zusatzlich 
durch eine C±-3 -Alkylgruppe substituiert sein konnen, 

eine Phosphinylgruppe , die durch eine Cx-g-Alkyl- oder 
C 5 -7-Cycloalkylgruppe und durch eine Hydroxy-, Cx-s-Alkoxy- , 
Carboxy-C^-alkoxy- oder Ci-s-Alkoxycarbonyl-Cx-s -alkoxygruppe 
substituiert ist, 

eine Piperidinogruppe , in der in 2-Stellung eine Methylengruppe 
durch eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt ist, 

. eine gegebenenf alls durch eine C x _ 5 -Alkylgruppe substituierte 
Tetrazolylgruppe , 

eine durch eine durch Ci-3-Alkyl-, Ci-3-Alkoxy- , Trifluor- 
methyl-, Carboxy- oder Cx-s-Alkoxycarbonylgruppen gegebenen- 
falls mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Phenyl sulf onyl- 
gruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen , 

eine Suf imidoylgruppe , die am Schwef elatom durch eine C 5 _ 7 -Cyc- 
loalkylgruppe substituiert ist und am Stickstoff atom zusatzlich 
durch eine C 2 -4-Alkanoyl- , Carboxy -C^ 3 -alkyl- , Cu^-Alk.- 
oxycarbonyl-C 1 _ 3 -alkyl- , Carboxy-C 2 -4- alkan °y 1 - oder C!_ 3 -Alk- 
oxycarbonyl-C 2 -4-alkanoylgruppe substituiert sein kann, 

eine in l-Stellung durch eine Carboxy-Cx-s-alkyl- oder 
C 1 _ 3 -Alkoxycarbonyl-C 1 _ 3 -alkylgruppe substituierte Imida- 
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zolylgruppe, welche zusatzlich durch eine c^- Alky Igruppe 
substituiert sein kann, 

eine C, ,-Al)co X ycarbonyl-C 1 .3-alkylgruppe, die in. Alkylteil 
durch eine C 5 . 7 -cyeloal*yla m ino=arbonylgrup P e substituiert rst. 

eine 0,-3 - Alfcylgruppe, die durch eine X-Lidazolylgrupp^ wobei 

der Imidazolylteil zusatzlich durch eine oder zwex 

gruPP- substituiert sein Kann. cder durch eine in 2-stellung 

durch eine Carboxy-C^-aikyl- oder C^-Alkoxycarbonyl- 

c . 3 .alkylgruppe substituierte. i-Benzimidazolylgruppe substr- . 



tuiert ist, oder 



eine gegebenenf alls, durch eine C^-Alkylgruppe substituierte .. 
Furanyl - l -pyrazolylgruppe und 

R eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe , die durch eine Hy- 
droxygruppe, durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen, 
-odefzwei Cx-s-Alkoxycarbonylgruppen oder durch einen m vivo 
Spaltbaren L st suhstituiert sein kann, , insbe.sondere die^en,- 

gen, in denen 

A, X, Y und R a bis R d mit der MaSgabe wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, daS 

Ar eine l , 4 -Phenyl engruppe darstellt und 

R 3 keine Pyrazolylgruppe oder keine durch eine C^-Alky Igruppe 
substituierte Naphthyl-, Pyridinyl,, Pyrazolyl-, Chxnplyl- oder 
Isochinolylgruppe sowie 

R b keine gegebenenf alls durch eine Cl _ 3 - Alky Igruppe substitu- 
ierte Furanyl -1 -pyrazolylgruppe darstellen. 

Unter einetn von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo abspalt- 
baren Rest 1st beispielsweise eine Hydroxygruppe , eine Acyl- 
gruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoy Igruppe oder eine 
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C 1 _ 1 6-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, 
Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe , eine Allyloxycarbo- 
nylgruppe, eine Ci-xg-Alkoxycarbonylgruppe wie die Methpxy- 
carbonyl-, Ethoxycarbonyl- , PrOpoxycarbonyl - , Isopropoxycar- 
bonyl-, Butoxycarbonyl- , tert. Butoxycarbonyl - , Pentoxycar- 
bonyl-, Hexyloxycarbonyl- , Octyloxycarbonyl- , Nonyloxycar- 
bonyl-, Decyloxycarbonyl- , Undecyloxycarbonyl - , Dodecyloxycar- 
bonyl- oder Hexadecyloxycarbonylgruppe , eine Phenyl -alk - 
oxycarbonylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl - , Phenylethoxycar- 
bonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe , eine C x _3 -Alkylsul- 
f ony 1 - C 2 - 4 - alkoxycarbonyl - , C x _ 3 - Alkoxy - C 2 - 4 " alkoxy- C 2 _ 4 - alk- 
oxycarbonyl- oder R7CO-O- (R 8 CR 9 ) -O-CO-Gruppe, in der 

R 7 eine Ci.s-Alkyl-, C 5 _ 7 -Cycloalkyl- , Phenyl- oder Phenyl - 
Cx.s-alkylgruppe, 

R 8 ein Wasserstof f atom, eine Ci-3-Alkyl-, C 5 _ 7 -Cycloalkyl- 
oder Phenylgruppe und 

R 9 ein Wasserstof fatotn oder eine Ci-3-Alkylgruppe darstellen, 
zu verstehen. 

Desweiteren schlieSen die bei der Definition der vorstehend er- 
wahnten gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2 Koh- 
lenstoffatome enthalten, auch deren verzweigte Isomere wie bei- 
spielsweise die Isopropyl-, tert. Butyl-, Isobutylgruppe etc. 
ein. 

Bevorzugte Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind jedoch 
diejenigen der allgemeinen Formel 
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T "Tuna K a bis *e wie i« deriniert .eind, insbe, 

diejenigen Verbindungen der allge.einen Por.el Ia. : in 



denen 



A eine gegebenenf all* durch eine carboxy-C^B-allcyl- .oder ... . 
Cl -llLIycarbonyl-C.^-aDcylgruppe substituierte Methy- 
lengruppe, eine Carbonyl- oder Iminogruppe, 

X ein sticksooffatorc, Oder eine -R^- Gruppe.. in der . 

Rl einwaseerstoff-, Fluor- , chlor- Oder Bromatom, eine 
C 10 -Alkyl- oder C^-Alkoxygruppe darstellt, 

Y ein Sauerstof£-,oder sonwefelato. Oder eine ,R 2 N- Gruppe. in 



der. 



r 2 ein Wasserstof fatotn oder eine C^-Alkylgruppe, 

eine Ben.ylgruppe , . die i m Phenyl teil .durch eine Carboxy- oder 
C^B-Alkoxycarbonylgruppe substitiert sein kann, 

eine C^-Alkylgruppe , die. durch eine Carboxy- oder Cl _ 3 -Alk- 
oxycarbonylgruppe substituiert ist, 

- M "C ,-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- C x . 3- alkoxycar 
I nyl- "carboxy 9 C 1 P 3-a 1 kyXa m inocarbonyl- oder ^-3™- 
bonyl-C^B-alkyla.inocarbonylgruppe substituiert xst, oder 

eine n-C 2 . 4 -Alkylgrup P e, die endstandig durch eine Di- 
Ic^B-Alkyl) -amino- oder Morphol inogruppe substxtuxert xst , 

Ra ein wasserstoffatom oder eine Methylgruppe , 

p ^™ R.-CO-C^ .-cycloalkylen-, R 3 -S0 2 -NR 4 -, R3-CO-NR4-, 
Z^TcO . ^ SC 2 - Oder R 5N R 6 -CO-C 3 .s-cyc 1 oa 1 ky 1 en-Oruppe, 



in denen 
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R 3 eine C 1 . 4 -Alkyl- # Cyclopentyl- , Cyclohexyl- oder Benzyl - 
gruppe , 

eine C^. 3 -Alkylgruppe , die durch eine Tetrazolyl-, Carboxy- , 
Ci-3-Alkoxycarbonyl-, Carboxy-C^-alkoxy- , 0^3 -Alkoxycar- 
bonyl-C 1 . 3 -alkoxy- , Carboxy-C 1 _ 3 -alkylamino- , C!_ 3 -Alkoxycar- 
bonylaminogruppe substituiert ist, 

eine durch eine durch Methyl-, Methoxy- , Trif luormethyl- , 
Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppen gegebenenf alls mono- 
oder disubstituierte Phenyl gruppe , wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, eine durch eine durch 3 
oder 4 Methylgruppen substituierte Phenylgruppe , eine in 
1-Stellung durch eine C\„ 3 -Alkylgruppe substituierte 5-Pyra- 
zolylgruppe, eine Naphthyl-, Pyr idinyl - , Chinolyl - oder Iso- 
chinolylgruppe, 

R 4 ein Wasserstof fatom, eine 5 - Alky 1- oder C 5 - 7 -Cyclo- 
alkylgruppe, 

eine C x . 5 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxygruppe oder 
durch eine C^s-Alkoxycarbonylgruppe, in der der Alkoxyteil 
in 2- oder 3-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxygruppe 
substituiert sein kann, substituiert ist, 

eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Aminocarbonyl- , 
Hydroxyaminocarbonyl- oder Piperidinocarbonylgruppe sub- 
stituiert ist, wobei der Piperidinoteil zusatzlich in 4-Stel 
lung durch eine Dimethylaminogruppe substituiert sein kann, 

eine G x .3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-Ci-3 -alkyl- 
aminocarbonyl- , N- (C 1 . 3 -Alkyl) - carboxy- C x . 3 -alkylamino- 
carbonyl- , -Alkoxycarbonyl-C 1 . 3 -alkylaminocarbonyl- , 

N- (C 1 . 3 -Alkyl) -C 1 . 3 -alkoxycarbonyl-C 1 „3-alkylaminocarbonyl- , 
Morpholinocarbonyl- oder 4 - (C 1 . 3 -Alkyl) -piperazinocarbonyl- 
gruppe substituiert ist, 
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eine C, ,-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-C^-alkyl- 
a.inocarbonyl-, - (C^-Alkyl. -carboxy-C^-alkyla.rno- , 
carbonyl-. c^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylamrnocarbonyl- Oder 
I TZ-^V-C, 3 -alko X y=arbonyl-C 1 .3-al)cylamino=arbonyl- 
^ die an eine- Kohlenstoff ato m des Alkyla.inoteils 3 e- 
ZZ zusatzlich durch eine Carboxy- Oder. C^-Alkoxycarbon- 
ylgruppe substituiert sind, 

eine Cl _ 3 -Alkylgruppe, die ir» Alkyiteil durch eine Di- ■ 
( Ci.i-ilU) -arcinocarbonylgruppe substituiert .rst. rn der em 
AlKylteil zueatzlioh in 2- Oder 3-Stellung durch erne Di- 
(d^-RlkyD-aminogruppe substituiert seinkann, 

eine Ci . 3 - A lkylgruppe.. die , i. Alkylteil durch eine 
iinocarbonyl-c^-alkyll-piperazinocarbonyl- oder *-.«*,, M 
IcyD-pyrrolidinylgruppe substituiert ist. Oder.. . 

„> , Mkvlgruppe, die endstandig durch eine Di- . 

™. P c 5 . 7 - A1 kyieni m ino- oder Morpholinogruppe 

substituiert ;ist, 

R 5 eine C..,-Mkvl- oder c 5 . 7 -Cycloalkylgruppe, 

eine Phenyl -C^-alkylgruppe, die i. ^ ^ 

carboxy- oder c^-Mkoxycarbonylgruppe substrturert sern 

kann, 

eine Phenyl-, Baphthyl-, Pyridinyl-. Chinolyl- oder Iso- 
chinolylgruppe und 

. R 6 eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder Cl . 3 -Alkoxy- 
carbonylgruppe substituierte C^-Alkylgruppe, 

eine C^-Alkylgruppe. die im Alkylteil durch eine 
kylaminocarbonyl-, Di- CC^-Alkyl) -aminocarbonyl- , Carboxy 
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_ 3 - alkylaminocarbony 1 - oder _ 3 - Alkyloxycarbony 1 - _ 3 - al - 
kylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine n-C2-3 -Alkylgruppe , die in 2- oder 3-Stellung durch eine 
C 1 _3-Alkylamino- oder Di- (C2_3-Alkyl) -aminogruppe substitu- 
iert ist, oder 

einer der Reste R5 oder Rg ein Wasserstof f atom, wobei der an- 
dere der Reste die fur R5 und R5 vorstehend erwahnten Bedeu- 
tungen besitzt, oder 

R5 und Rg zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff - 
atom eine gegebenenf alls durch eine Ci_3-Alkyl- , Carboxy- 
C 1 . 3 -alkyl- oder Ci_ 3 -Alkoxy-Ci- 3 -alkylgruppe substituierte 
Pyrrol idino- oder Piper idinogruppe , an die zusatzlich uber 
zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein Benzolring ankonden- 
siert sein kann, darstellen, 

oder R^ eine Amino-, Me thy 1 amino - , Cyclopentylamino- oder 
Cyclohexyl aminogruppe , die jeweils am Stickstof f atom durch eine 
Phenyl aminocarbonyl - , N- Phenyl -me thylaminocarbonyl- , Phenyl - 
sulf onylaminomethylcarbonyl- , Hydroxycarbonylmethylaminocar- 
bonyl - oder _ 3 - Alkyloxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe 
substituiert sind, 

eine in 4-Stellung durch eine Di- (Ci- 3- Alkyl) -aminogruppe 
substituierte Piperidinogruppe , 

eine in 4-Stellung durch eine 3 -Alkylgruppe substituierte 
Piperazinogruppe, 

eine C 2 -3 -Alkylsulf onylgruppe , die in 2- oder 3-Stellung durch 
eine Di- ( 0^-3- Alkyl) -aminogruppe substituiert ist, 

eine 4-Oxo-3 , 4 -dihydro-phthalazinyl-l-yl- oder 4-Oxo-2 , 3-diaza- 
spiro [5.5] undec-l-en-l^yl-Gruppe, 
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eine durch eine Cyclopentyl-. Cyclohexyl- ^^J^ 
substituierte Carbcnyl- odar Methylgruppe. in denen der Methyl 
tfi! durch eine C^-Alfcoxy- ode. C^^^OT ^ 
stitutert. 1st und der cycloalKylteil zus.tzlich durch =.ne Me^ 
" y l- Carboxymethyl- oder c^-AlXoxycarbonyl^thylgruppe sub- 
stituiert sein kann, ■ • • 

eine Cyclohexyl-N- (carboxymethoxy) -iminomethylen- Oder Cyclo- 
TZl*-^ 3 -alxoxycarbonyl m ethoxy>-i.»ino m ethylen g ruppe. dre 
^TSclo^Ux. i~.il. zusstzlich durch eine; Methylgruppe 
substituiert sein konnen, • .- 

eine Phosphinylgruppe . die durch eine ^-S-^ylgruppe und 

n ^.Alkoxv-, carboxymethoxy- oaer 
durch eine Hydroxy-, C x _3 AlKoxy , i 
Cl .3-Alkoxycarbonylme t hoxygruppe substimert ist, 

H»r -in 2-Stellung eine Methylengruppe 
eine Piperidinogruppe , in der m 2 g 

durch eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt ist, ,.. . , . 

eine gegebenenfalls durch eine C.-.s-Alkylgruppe. substitute- 
Tetrazoly.lgruppe, 
• eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Phe- 
nyl- oder Phenylsulf onylgruppe, 

am schwefelatom durch eine Cyclohex- 
eine Suf imidoylgruppe , die am Scnwete ^^n^v, ' 

exiie . rksto f f atom zusatzlich 

ylgruppe substituiert a.st und am Stickstotra 
yigrupp Alka novl-, Carboxymethyl- , Cx-3-Alkoxy- 

durch exne C 2 . 4 -Alkanoyl Y c^-Alkoxycar- 

carbonylmethyl-, Carboxy-C 2 .3 -alkanoyl 13 
bonyl-C 2 _3-alkanoylgruppe substituiert sein kann, 

eine in X-Stellung durch 

oxycarbonylmethylgruppe substi / uiert se in kann, 

zusatzlich durch eine Ci.-5-AlKyigrupp 

eine C, ,- A lkoxycarbcnyi-C 1 . 3 -al>cylgruppe. die i- A1 ^ lte f . 
durch eine c 5 . 7 -Cy=loalKyla m inocarbon y lgruppe substrturert x.t. 
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eine Cx .3 -Alky 1 gruppe , die durch eine 1-Imidazolylgruppe , wobei 
der Imidazolylteil zusatzlich durch eine oder zwei C 1 «3-Alkyl- 
gruppen substituiert sein kann, oder durch eine in 2-Stellung 
durch eine Carboxy-Cx-3 -alkyl- oder C 1 . 3 -Alkoxycarbonyl- 
C 1 _ 3 -alkylgruppe substituierte 1-Benzimidazolylgruppe substitu- 
iert ist, oder 

eine durch eine d-3-Alkylgruppe substituierte 5-Furanyl-l-py- 
razolylgruppe und . . 

R c eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe , die durch eine 
oder zwei Cj, .3 -Alkylgruppen, durch eine oder zwei C^s-A 11 * 105 ^" 
carbpnylgruppen oder durch eine Hydroxygruppe substituiert sein 
kann, bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 

A eine Methylen- oder Iminogruppe, 

X ein Stickstof f atom oder eine -R±C= Gruppe, in der 

ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine 
Methylgruppe darstellt, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine -R2N- Gruppe, in 
der 

R 2 ein Wasserstof f atom, eine Methyl-, Benzyl-, 4-Carboxy- 
benzyl - oder 4 -Methoxycarbonylbenzylgruppe , 

eine C^^3 -Alkylgruppe , die durch eine Carboxy- oder Ci-3-Alk- 
oxycarbonylgruppe substituiert ist, 
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eine Methylgruppe. die durch .^eine Carboxymethylaminooarbonyl- 
oder Ci-3 -Alkoxyoarbonylmethylamioocarbonylgruppe subst itu- 
iert ist, oder •: 

eine n-C 2 _ 3 -Alkylgruppe, die endstandig durch eine Morpho- , 
- linogruppe substituiert ist, ^ _.. ... : ' ■ • ■ 

R a ein Wasserstof f atom, * . 

Rb eine Rj-CO- <1 , l-cyclopropylen) - , R3-S0 2 -HR4-. R3-CO-NR4-. 

4n* - =°- • ^6-S02- Oder R5NRe.CO.C3 , s - (1 , 1-cyclopropy- 

len) -Gruppe, in denen 

R 3 eine C^-Alkyl-, Cyclopentyl- oder. Cyclohexylgruppe, 

" ; eine Methylgruppe; die durch eine Tetrazolyl- , Carboxytneth^ . 
oxy-, d^-Alkoxycarbonylmethoxy-, Carboxy-C^s-alkylanvxno- , , 
d-B-Alkoxycarbonylaminogruppe substituiert ist, 

eine Phenyl-, Naphthyl-. Pyridinyl- , 1 -Methyl- 5 -pyrazolyl- , ■ 
Chinolyl- oder. I sochinolyl gruppe, 

R 4 ein Wasserstof f atom, eine Cl _ 3 -Alkyl- oder Cyclopentyl- 
gruppe, 

' eine C^-Alkylgruppe, die durch eine Carboxygruppe oder 
durch eine C^a-Alkoxycarbonylgruppe substituxert xst, 

eine Methylgruppe, die durch eine 4 -Di^thylamino-piperidino- 
carbonyl-, Morpholinocarbonyl- , 4 -Methylpiperazmo- oder _ . 
4 -Morpholinocarbonylmethyl-piperazinocarbonylgruppe substxtu- 



iert ist, 



eine C^-Alkylgruppe, die' durch eine Carboxy-.ethyla^nocar 
bonyl-, N-td.s-AlkyD-carboxymethylaminocarbonyl- ^.3-^ 
oxycarbonylmethylaminocarbonyl- oder N- (Ci_ 3 -Alkyl) -C^_3-alk 
oxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe substituiert 1S t, 
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eine C^. 3 - Alky lgruppe, die durch eine Di- (C!_ 3 -Alkyl) -amino- ' 
carbonylgruppe substituiert ist, in der ein Alkylteil zusatz- 
lich in 2- oder 3-Stellung durch eine Di- (C 1 _ 3 -Alkyl) -amino- 
gruppe substituiert ist, 

eine Cx^-Alkylgruppe, die durch eine Carboxymethylaminocar- 
bonyl- oder c 1 _ 3 -Alkoxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe sub- 
stituiert ist, in der die Methylgruppe des Methylaminoteils 
jeweils zusatzlich durch eine Aminocarbonylmethylgruppe sub- 
stituiert ist, 

eine n-C 2 -3-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Di- 
(C 1 _ 3 -Alkyl) -amino-, Pyrrol idino- oder Morpholinogruppe 
substituiert ist, 

R 5 eine Ci-s-Alkyl-, Cyclopentyl- , Cyclohexyl-, Phenyl-, 
Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl - oder Isochinolylgruppe , 

R 6 eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- oder C^-Alk- 
oxycarbonylgruppe substituierte Cx-s-Alkylgruppe, 

eine -Alkylgruppe , die durch eine C x _ 3 -Alkylaminocar- 

bonyl-, Carboxymethylaminocarbonyl- oder C!_ 3 -Alkyloxycarbon- 
ylmethylaminocarbonylgruppe substituiert ist, oder 

R 5 und R 6 .zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine durch eine Carboxymethyl - oder Ci-s-Alkoxymethyl- 
gruppe substituierte Pyrrol idinogruppe oder eine Pyrrolidine- 
gruppe, an die zusatzlich uber zwei benachbarte Kohlenstof f - 
atome ein Benzolring ankondensiert ist, darstellen, 

oder Rfc -eine N-Pyrrolidinocarbonyl-methylamino- , Phenylsul- 
fonyl-, 4-Oxo-2,3-diaza-spiro[5.5]undec-l-en-l-yl- oder 
C 3 _ 5 -Alkyl - tetrazolylgruppe , 
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eine Cyclohexylcarbonylgruppe . die durch eine Methyl-, Carb- 
o^tLvl- Oder .c^s.-AlKo^arbo^lmethylgruppe subvert 

ist ,. 

eine cyc 1 =h eX yl-H-(=arb=xymethoxy)-imi n on,e C hy 1 en- °^^ Cl °^ 

hUl - N- ( Cv. 3 -a-Ucoxyoatbonylmettoxy > - iminomethylengruppe , <U. 

"I^cloLUteil jeweils zusatzlich durcheine Me th ylgru P pe 
substituiert ist"/ 

eine Phosphinylgruppe , die durch eine C 3 _ 6 - Alkylgrupp* und. 
durch eine Cl _3-Alkoxymethoxygrup P e substituiert ,st , . 

eine Suf imidoylgruppe , die am Schwef elatom. durch eine Cycle- 
hexylgruppe und axn Stickstof f atom zusatzlich durch exne 
C2._4-Alkanoylgruppe substituierf ist, oder 

eine 3 -Methyl- 5- ( f uran - 2 -yl ) - 1 -pyrazolylgruppe und 
r eine Amidinogruppe bedeuten, 

deren Tautomere. deren Stereoisomers und.deren Salze. 

oanz besonders bevorzugte. Verbindungen der allgceinen Formel 1 
sind diejenigen, in denen 

A eine Methylengruppe , 

. X ein St ickstoff atom Oder eine -HC= Gruppe, 
Y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine -R 2 N- Gruppe, in 



der 



R2 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Benzyl- oder C^-Alk- 
oxycarbonylmethylgruppe darstellt, 



R a ein Wasserstoffatom, 
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R b eine R 5 NR 6 -S0 2 -, R 5 NR 6 -CO- , R 3 -S0 2 -NR 4 -, R3-CO-NR4- oder 
R 5 NR 6 -CO-C 3 _5-"(l, 1-cyclopropylen) -Gruppe, in denen ■ 

R 3 eine Cyclopentyl- , Cyclohexyl-, Phenyl-, Naphthyl-, 1-Me- 
thyl-5-pyrazolyl- , Chinolyl- oder Isochinolylgruppe oder eine 
Methylgruppe , die durch eine Carboxymethylamino- , Cx_ 3 -Alk- 
oxycarbonylmethylamino- , Carboxymethoxy- , C 1 . 3 -Alkoxycarbo- 
nylmethoxy- oder Tetrazolylgruppe substituiert ist, 

R 4 > ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe, die durch eine 
Carboxy-, C 1 _ 3 -Alkoxycarbonyl- , Morpholinocarbonyl- , 4-Di- 
methylamino-piperidinocarbonyl- , 4 -Methyl -piperazinocarbon- 
yl- , 4-Morpholinocarbonylmethyl-piperazinocarbonyl- , Carb- 
oxymethylaminocarbonyl- , N-Methyl-carboxyrnethylaminocarbon- 
y l- , c 1 . 3 -Alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl- , N-Methyl- 
C x _ 3 -alkoxycarbonylmethyl aminocarbonyl - , N- (C 1 . 3 -Alkyl) - 
N- (2-dimethylamino-ethyl) -aminocarbonyl-, N- (l-Carboxy f - 
2 -aminocarbonyl -ethyl) -aminocarbonyl- oder N- (1-G 1 ^ 3 -Alk- 
oxycarbonyl- 2 -aminocarbonyl -ethyl) -aminocarbonylgruppe. sub- 
stituiert ist, oder eine Cyclopentylgruppe , 

R 5 eine Cx-5-Alkyl-, Phenyl- oder Pyridylgruppe und 

R 6 C^s-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Carboxy- oder 
C 1 ^ 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, oder 
C 1 _ 3 -Alkylgruppe / die durch eine Methylaminocarbonyl- , 
Carboxymet hyl aminocarbonyl - oder . C x _ 3 - Alkoxycarbonylmethyl - 
aminocarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine 
Dimethyl aminogruppe substituiert ist, oder 

R 5 und zusammen mit R$ und dem dazwischenliegenden Stick- 
stoffatom eine gegebenenf alls durch eine C 1 . 3 -Alkoxycarbo- 
nylgruppe substituierte Pyrrol idinogruppe oder eine Pyrrol i- 
dinogruppe, an die uber zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein 
Benzoring ankondensiert ist, darstellen, 
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fonyl- 4-0xo-2.3-diaza-s P iro[ 5 .5 ) und e c-l-en-l-yl Oder 
C 3 _ 5 _ Alkyl - 1 etrazolylgruppe , 

-i-stellung durch eine 

Methyl-, carboxymethyl- oaer ^1-3 
substituiert ist, ; . 

• r^clohexyl-N-lcarboxymethoxyl-iminomethyien- Oder Cyolo- 
eine cyolohexyl » ( ^ ^ ethoxy) _ iminomethylengrup pe. dre 

hexyl-N- (Ci-s-^ 0 ^^ - * ; . i-stellung durch exne 

itn Cyclohexylteil jeweils zusatzlxch xn 1 Stella g 

Methylgruppe substituiert ist;. ' - — -•: . 

eine Phosphinylgruppe , die durch ^ ^ 
durch eine C^s-Alkoxymethoxygruppe substxtuxert 

r c eine Amidinogruppe bedeuten, 

ihsb eso„dere dieieni.en Ver b indun g en. der aXXge^einen >or«el X, 
in denen 

A eine Methylengruppe , 

X ein Stickstoffatom oder eine -HC= Gruppe, 
: y ein sauerstorf- oder Schwefelato, oder eine -K^ Gruppe, in 
der 

. R2 ein wasserstoffato., eine Methyl- , Benzyl, 

oxycarbonyltnethylgruppe darstellt, 



R a ein wasserstoffatom, 



R b eine R 5a NR 6a .-S02-Gruppe. in der 

R 5a eine C^-Alkyl- oder Phenylgruppe und 
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R 6a Ci-5-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Carboxy- oder 
C 1 _ 3 -Alkoxycarbonylgruppe oder in 2-. oder 3-Stellung durch 
eine Dimethylaminogruppe substituiert" ist , oder 

R 5a und zusammen mit R 6a und dem dazwischenliegenden Stick- 
stoffatom eine gegebenenf alls durch eine C ± - 3 -Alkoxycarbonyl - 
gruppe substituierte Pyrrol idinogruppe oder eine Pyrrolidino- 
gruppe, an die iiber zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein 
Benzoring arikondensiert ist, darstellen, . 

oder eine R 3 a -S0 2 -NR 4a - Gruppe , in der 

R 3a eine Cyclopentyl- , Cyclohexyl-, Phenyl-, Naphthyl-, 
Chinolyl- oder Isochinolylgruppe und 

R 4a ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe , die durch 
eine Carboxy-, C^s -Alkoxycarbonyl-, Morpholinocarbonyl- , 
4 -Dimethylamino-piperidinocarbonyl - , 4 -Methyl -piperazino- 
carbonyl-, 4-Morpholinocarbonylmethyl-piperazinocarbonyl- 
Carboxymethylaminocarbonyl-, N-Methyl-carboxymethylamino- 
carbonyl- , -Alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl- ,- N-Methyl- 

G 1 _ 3 -alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl- , N- (Cj_. 3 -Alkyl) - 
N- ( 2 -dimethyl amino -ethyl) -aminocarbonyl-, N- (1-Carboxy- 
2 -aminocarbonyl -ethyl) -aminocarbonyl- oder N- (l-C^;} -Alkoxy- 
carbonyl- 2 -aminocarbonyl -ethyl) -aminocarbonylgruppe substitu- 
iert ist, darstellen, 

oder eine R 5b NR 6b - c °- Gru PP e ' in der 

R 5b eine C 3 _ 5 -Alkyl-, Phenyl- oder Pyridylgruppe und 

R 6b eine C^B-Alkylgruppe oder eine C^-Alkylgruppe , die 
durch eine Carboxy-, C 1 « 3 -Alkoxycarbonyl- , Methylaminocarbo- 
nyl-, Carboxymethylaminocarbonyl- oder Ci^-Alkoxycarbonylme- 
thylaminocarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung auch durch 
eine Dimethylaminogruppe substituiert ist, darstellen, 
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Oder eine R 3b -CO-NR 4 b- Gru PP e » in der 
R 3b eine Phenylgruppe und 

R4b Ci-3-AlkylgruppeV die durch eine Carboxy- oder Cl _ 3 -Alk- 
oxycarbonylgruppe substituiert ist, oder 

R 3b eine Methylgruppe / die durch eine Carboxymethylamino- 
: Cl 3 -Alkoxycarbonylmethylamino- , Carboxymethoxy- , Cl _ 3 -Alk- 
. ' oxycarbonylmethoxy- oder Tetrazolylgruppe substituiert i.t ( 

und 

R 4b eine Cyclopentylgruppe darstellen, 

oder eine R 5c NR 6c -CO-C 3 _ 5 r d, l-cyclopropylen> -Gruppe, in der 

R5C und zusammen mit R 6c und dem dazwischenliegenden Stick- 
stoffatom eine 1 -Methyl- 5 -pyrazolylgruppe , eine gegebenen- 
• falls durch eine C^^.-Alkoxycarbonylgruppe substitute 
Pyrrolidinogruppe oder eine Pyrrol idinogruppe, an dxe uber 
zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein Benzoring ankondensxert 
ist, darstellt, 

oder R b eine N -Pyrrolidinocarbonyl -methyl amino - , Phenyl sul - . 
fonyl-, 4-Oxo-2,3-diaza-spirot5.5]undec-l-en-l-yl- oder 
C 3 _ 5 -Alkyl- tetrazolylgruppe, 

eine Cyclohexylcarbonylgruppe , die in 1- St el lung durch eine Me 
• thyl-, Carboxymethyl- oder c 1 . 3 -Aikoxycarbonylmethylgruppe sub 
stituiert ist, 

eine Cyclohexyl-N- (carboxymethoxy) -iminomethylen- oder Cyclo- 
hexyl-N- (Cx^-alkoxycarbonylmethoxy) -iminomethylengruppe, die 
i» ^yclohexylteil jeweils zusatzlich in 1-Stellung durch eine 
. Methylgruppe substituiert ist, 
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eine Phosphinylgruppe , die durch eine C 3 _ 6 -Alkylgruppe und 
durch eine C 1 _ 3 -Alkoxymethoxygruppe substituiert ist, und 

R c eine Amidinogruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomereund deren Salze. 

Als besonders bevorzugte Verbindungen seien beispielsweise f ol 
gende erwahnt 

(a) 4 - t (5- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) -1-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin, 

(b) 4- [ (5 - (N-Carboxymethylaminoacetyl-chinolin-8-yl-sulfonyl- 
amino) - 1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin, 

(c) 4-1 (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) - 
l-benzyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin, 

(d) 4-1(5- (N- (2-Diethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) - 
1- (carboxymethylaminocarbonylmethyl) - lH-benzimidazol-2 -yl ) - 
methyl] -benzamidin, , 

(e) 4- [ (5-Pyrrolidinosulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzamidin, 

(f ) 4- [ (5- (N-Cyclopentyi-methansulf onylamino) -1-methyl-lH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin, 

(g) 4- [ (5- (N-Cyclopentyl-3-carboxypropionylamino) -1-methyl-lH 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin, 

(h) 4- [ (5-Pyrrolidinocarbonylcyclopropyl-l-methyl-lH-benzimi- 
dazol-2-yl) -methyl] -benzamidin und 

(i) 4- [ (5- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) -benz- 
thiazol-2-yl) -methyl] -benzamidin 
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sowie deren Salze. 

ErfindungsgemaS erhalt man die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I nach bekannten Verf ahren beispielsweise nach f olgenden 
Verf ahren: 

a) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel. 
I, in der R c eine Cyangruppe und X ein Stickstof f atom dar- 
stellen: 

Cyclisierung einer gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebilde- 
ten Verbindung der allgemeinen Formel 

; ■ Zi . . 

NH -A - AT - R c ', (ID 




in der . " 

R R b A, Ar und Y wie eingangs erwahnt definiert smd, 
Z a 'und' Z die gleich oder verschieden sein konnen, gegebenen- 
falls durch Alkylgruppen «if 1 bis 6 -Kohlenstof f atomen substx- 
tuierte Amino-, Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder 
Z und Z,, zusammen ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine 
gigebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f- 
atomeh substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxy- oder Al- 
kylendithiogruppe mit jeweils 2 oder 3 - Kohlenstof f atomen be- 
deuten. 

Die Cyclisierung" wird zweckma&igerweise in einem Losungsmittel 
oder Losungsmittelgemisch wie Ethanol, Isopropanol, Eisessxg, 
Benzol, Chlorbenzol, Toluol, Xylol, Glycol, Glycolmonomethyl- 
ether, Diethylenglycoldimethylether, Sulfolan, Dimethylf orm- 
amid, Tetralin oder in einem Uberschu£ des zur Herstellung der- 
verbindung der allgemeinen Formel II verwendeten Acylierungs- 
mittel, z.B. in dem entsprechenden Nitril, Anhydrid, Saureha- 
logenid, Ester oder Amid, beispielsweise bei Temperaturen zwx- 
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schen 0 und 250°C, vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur 
des Reaktionsgemisches, gegebenenf alls in Gegenwart eines Kon- 
densationsmittels wie Phosphoroxychlorid, Thionylchlorid, Sul- 
furylchlorid, Schwef elsaure , p-Toluolsulf onsaure , Methansul- 
f onsaure, Salzsaure, Phosphorsaure , Polyphosphorsaure , Essig- 
saureanhydrid oder gegebenenf alls auch in Gegenwart einer Base 
wie Kalium-ethylat oder Kalium-tert .butyl at durchgef uhrt . Die 
Cyclisierung kann jedoch auch ohne Losungsmittel und/oder Kon- 
densationsmittel durchgef uhrt werden. 

Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung jedoch in der Weise 
durchgef uhrt ; da£ eine Verbindung der allgemeinen Formel II im 
Reaktio'hsgemisch durch Reduktion einer entsprechenden o-Nitro- 
verbindung gegebenenf alls in Gegenwart einer Carbonsaure der 
allgemeinen Formel 

HOCO A Ar- — CN , (III) 

in der 

A und Ar wie eingangs erwahnt def iniert sind, durch Acylierung 
einer im Reaktionsgemisch gebildeten entsprechenden Aminover- 
bindung hergestellt wird. 

•4- 

b) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

I, in der R b eine R3-SO2-NR4-, R3-CO-NR4- oder 

(R 5 NR 6 ) CO-NR 4 -Gruppe und R c eine Cyangruppe darstellen: 

Acylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (IV) 



in der 

R a , R4, A, Ar, X und Y wie eingangs erwahnt def iniert sind, mit 
einer Saure der allgemeinen Formel 

R 10 - W - OH , (V) 
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^ d die fur .R 3 bis R 6 eingangs erwahnten Bedeutungen aufweist 

r!ine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe darstellt, Oder mi t deren 
reakt ions fahi gen Derivaten. 

^Die Umsetzung ^iner Saute dir allge^n" Formel V- wird- gegebe,. 
nenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemxsch wxe 
Methylenchlorid, Dimethylf ormamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, 
Tetrahydrofuran, Benzol /Tetrahydrofuran oder Dioxan gegebenen- 
falls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mxttels,z.B. xn 
Gegenwart von chlora^eisensaureisobutylester , Or^ohlensaUre, 
tetraethylester, orthoessigsauretrimethylester . 2 , 2 -Dxmethoxy- 

, Ltrarnethoxysilan/Thionylcnlorid, Trimethylchlorsx^an, 
Losphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N' -Dicyclohexylcarbodx- 
imid N N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinxmxd, 
N N* -Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hydroxy -benztriazol , 2- (1H- , 
Benzo t riazol-l-yl)-l,l,3,3-tet^^ 

2 - (iH-Benzotriazol-l-yl) -1,1,3 , 3-tetramethyluronxum-tetraf luor 
borat/l-Hydroxy-benztriazol, N , N 1 -Carbonyldiimidazol oder 
Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff , und gegebenenf alls un- 
ter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4 -Dimethylaminopyrxdxn ^ 
N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmafcigerwexse be x Tern 
peraturen zwischen 0 und 150CC, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 0 und 100°C, durchgefuhrt . 

Die Umsetzung einer entsprechenden realctionsfahigen Verbindung 
der allgemeinen Formel V wie deren Ester, Imidazolxde oder Ha- 
logeniden wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wxe Methy- 
lenchlorid oder Ether und vorzugsweise in Gegenwart exner ter- 
tiaren organische Base wie Triethylamin, N- Ethyl -diisopropyl- 
amin oder N -Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100 C, 
durchgefuhrt. 
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c) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R b eine R 3 -S0 2 -NR 4 -Gruppe und R c eine Cyangruppe dar- 
stellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R 3 -S0 2 -NH 




Ar— CN ' , (VI) 



in der 

R a/ r 3 , a, Ar, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind, mit 
einer. jVerbindung der allgemeinen Formel 

R 4 -.Z 3 ' , (VII) 

in der 

R 4 wie eingangs erwahnt definiert 1st und 

Z 3 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder einen Sulf onsaureester- 
rest, z.B. eine Trif luormethansulf onyloxy- , Methansulf onyloxy- 
oder p-Toluolsulf onyloxygruppe , bedeutet . ; , 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrof uran, Toluol, Di- 
oxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethyl formamid gegebenenf alls in 
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiaren organischen 
Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Kalium- tert . butylat 
oder N-Ethyl-diisopropylamin bei Temperaturen zwischen 20°C und 
der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C 7 durchgef uhrt . 

d) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Rfc, eine der fur Rb eingangs erwahnten Reste darstellen, 
der eine alkylierte Phosphinyl- und Sulf imidoylgruppe enthalt, 
und R c eine Cyangruppe darstellt : 
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Utnsetzung einar verbindung aer allgemeinen Formal ; j 



■ Ar— CN .'(VIII) 



f A M x 'una V wia aingangs'arw.hnt dafiniart sind una-' 

R a ; R 3 , A, at, w?SVlT11 . e n Reste, der eine Phos- 

Rk , e i n e der fur R b eingangs erwahnten Reste, . • _ < 

R b- ex ^ . ■ hpHputet , mit einer ver 

phinyl- und Sulfimidoylgruppe enthalt, bedeutet, 

bindung der allgemeinen Formel 

Z4 eine nukleof uge Austr ittsgruppe wie e in Halogen^, z.B.. 

- V ^-r- Rrom- oder Jodatom, und 

em. Chlor-, Brom oa Definition der 

Al kvlteile .bedeuten, . die Dei u=x 

2* r^u^ phosphinyi - una 

Sulfimidoylgruppen erwahnt warden. 

. 00 j„ einem Losungsmittel wie Me- 
M.-tWixung.wird vorzug S weise * n *^ ^ Toluol , Dl . 

oxan. Dimeuhylsulfoxxd oaer D.matby ^ e org anis=hen 

bai Ta^araturan zwiachen .0 una 60=C. durchgafuhrt. 

e, zur Harstellung ainer Varbinaung ^r_al^einan Po^al I. 
in aer R b ainan dar fur R b aingangs arwahntan Rasta. 
acyliarta Sulfimidoylgruppa anthalt, darstallt. 
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Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

R a/ R c/ A, Ar, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 
Rfc" einen der fur Rfc, eingangs erwahnten Reste, der eine Sulf- 
imidoylgruppe enthalt, bedeutet, mit einer Verbindung der all- 
gemeinen Formel 

HO - R 12 / (XI) 

in der 

R 12 einen der Acylteile bedeutet, die bei der Definition der 
fur den Rest Rfc eingangs erwahnten acylierten Sulf imidoylgrup- 
pen erwahnt wurden, oder mit deren reaktionsf ahigen Derivaten. 

Die Umsetzung einer Saure der allgemeinen Formel XI wird ge- 
gebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch 
wie Methylenchlorid, Dimethyl formamid, Benzol, Toluol, Chlor- 
benzol, Tetrahydrof uran, Benzol /Tetrahydrof uran oder Dioxan ge- 
gebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, 
z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester , Ortho- 
kohlensauretetraethylester, Orthoessigsauretrimethylester , 
2, 2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Tri- 
methylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 
N, N 1 -Dicyclohexylcarbodiimid, N , N ' -Dicyclohexylcarbodiimid/ - 
N-Hydroxysuccinimid , N , N 1 -Dicyclohexylcarbodiimid/ 1 -Hy- 
droxy-benztriazol , 2 - ( lH-Benzotriazol - 1-yl ) - 1 , 1 , 3 , 3 - tetra- 
methyluronium-tetraf luorborat , 2- (lH-Benzotriazol-l-yl) - 
1,1,3, 3-tetramethyluronium-tetraf luorborat/l-Hydroxy-benz- 
triazol,- N, N 1 -Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetra- 
chlorkohlenstof f , und gegebenenf alls unter Zusatz einer Base 
wie Pyridin, 4 -Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder 
Triethylamin zweckmaSigerweise bei Temperaturen zwischeh 0 und 
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150 o C , vorzugsweise bei Temperature** zwischen 0 und 100<>C, 
durchgef uhrt . 

D ie umsetzung einer entsprechenden reafctionsf ihi 
der allgemeinen Formal XI wie deren Ester. Imzdazolzde oder^Ha 
-logem-den- wird vorzugsweise In einem ^sungsmittel »«^ r , 
ienohlorid oder Ether und vorzugsweise in Gegenwart ezner t.r 
tiaren organische Base wie Triethylamin. N -Ethyl-dxrsopropyl- 
oder 9 N -Met h vl- m orpKolin bei Temperaturen zwischen und 

H^i Temperaturen zwischen 50 und 100 c, 
150 °C, vorzugsweise r>ei lempeiauu 

durchgef uhrt . - — ... ' ' T , - 

„ zur Herstellung einer verbindung der allgemeinen Formel I. 
in der R b eine K 5 ^ 6 -CO- . %NR 6 -S0 2 -, R5 N R6 -CO-C 3 .. s -oy=lo- 
al^en- oder ^/-CO-^Oruppe und eine- cyangruppe dar- 
stellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



-Ar : — CN ' (XII) 




in der 

R a , A, Ar, X 



R fl ^ A und Y wie eingangs erwannt def iniert sind und 
n'eine HO-CO-C, 5 -cycloalkylen- , H0-C0- oder HO-S0 2 - , 
l::ZZ oderli/deren reasons* ahigen D eriva t en, .i, erne. 
Amin der allgemeinen Fortnel 

(R 5 NR 6) - H , (XIII) 



in der . . 

R 5 und R 6 eingangs erwahnten Bedeutungen auf wexst . 

V. pr saure d e r allgemeinen Formel XII wird ge- 
Die Umsetzung einer Saure aer <*± y ^^,-oinpmisch 
g ebenenfalls in . einem L6sungsmittel Oder "«^f 9 ^ 
"i. Methylenchlorid. Dimethylformamid. Benzol. 
benzol, Tetrahydrofuran, Benzol /Tetrahydrofuran oder Droxan 
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gegebenenf alls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, 
z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester , Ortho- 
kohlensauretetraethylester; Orthoessigsauretrimethylester, 
2 , 2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Tri- 
methylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 
N',N' -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/ - 
N-Hydroxysuccinimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hy- 
droxy-benztriazol, 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) -1, 1, 3, 3-tetra- . 
methyluroniutn-fcetraf luprborat, 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) - 
1,1,3, 3-tetramethyluronium-tetraf luorbor at/ 1 -Hydroxy -benz- 
triazol, N f N » -Carbonyldiimidazol oder Triphenyiphosphin/Tetra- 
chlorkohlenstof f. , und gegebenenf alls unter Zusatz einer Base 
wie Pyridin, 4 -Dimethylaminopyridin, N- Methyl -mqrphol in oder 
Triethylamin zweckmaSigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, 
durchgef uhrt . 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsf ahigen Verbindung 
der allgemeinen Formel XII wie deren Ester, Imidazolide oder 
Halogeniden wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thylenchlorid oder Ether und vorzugsweise in Gegenwart einer . 
tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl -diisopro- 
pylamin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 
150 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, 
durchge f iihrt . 

g) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R b eine R3-CO-C 3 _5-cycloalkylengruppe und R c eine 
Cyangruppe darstellen : 

Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Formel 




., (XIV) 
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in der 



I' Ar X und Y wie eingangs erwahnt d ef iniert sind und 
■ sine R 3 - (HCOH) -C 3 - 5 -cycloal k ylengruppe darstellt. 

Di e Oxidation wird vorzugsweise in ^ ^o- 

nit ril ^ ^l^^Z^o^ Dimethylsulfoxxd/Oxalyl- 
Kaliu^e-anganat ^^^^^^^i-dd ;b.i Tem- 

zwischen. 15 und IS.-C, durchgefihrt - _ . _ 

n, zu, H.^.Hun, .in., der 

in d er H b einen der * * b ^^^"eil v^upfte M.- 
ten Aminogruppe • substituiert xst : . 

KedufctiVe Aminxer,ng eines Ketons der all gemeinen Forme 1 




Ar R c , (XV) 



in der f ^^-Finiert sind und 

. _ . AT y UI1 d Y wie eingangs erwahnt defxnxerc 
R a< R c/ A, Ar, X una „. . _ Reste darstellt, der 



H R13 



, (XVI) 



ln ' falls substituierte Aminogruppe darstellt, 

R 13 eine gegebenenf alls substitux ^ ^ 

wie diese far R b eingangs erwahnt wurde, 

benachbarten bicyclischen Tei.l uber . xne durch ^ ^ 
falls substituierten Aminogruppe substxtuxerte Methylg 



verkmipf t ist . 
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Die reduktive Aminierung wird in Gegenwart eines Losungsmittel 
wie Methanol, Methanol /Wasser , Diethylether , Tetrahydrof uran 
oder Dioxan in Gegenwart eines Reduktionsmittel wie einem kom- 
plexen Metallhydrid, z.B. mit Natriumborhydrid, Lithiumborhy- 
drid oder Natriumcyanoborhydrid, vorzugsweise bei einem pH-Wert 
zwischen 6 : und 7 oder mit katalytisch angeregtem Wasserstof f , 
z.B. mit Wassesrstoff in Gegenwart von Palladium, bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 50°C / vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 15'- und 30°C, durchgef uhrt . 

i) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Rfc einen der fur Rfc eingangs erwahnten gegebenenf alls 
substituierten Phenylreste und R c eine Cyangruppe darstellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

X 

— A -Ar— CN , (XVII) 

Y 

in der " . 

R a/ A, Ar, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 

V eine Trif luormethansulf onyloxygruppe , ein Brom- oder Jodatom 

darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R 14 - Z 5 (XVIII) 

in der 

R 14 einen der fur R b eingangs erwahnten gegebenenf alls substi- 
tuierten Phenylreste darstellt und 

Z 5 einen Boronsaurerest oder eine Tri- (C^. 3 -Alkyl) -Zinngruppe 
bedeutet . 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie To- 
luol/Wasser, Dimethoxyethan oder Dimethyl formamid in Gegenwart 
eines Phosphins wie Bis ( triphenylphosphin) -palladium (II) chorid 
Oder Tetrakis- (triphenylphosphin) -palladium ( 0 ) in Gegenwart ei 
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ner Base wie Hatriumcarbonat bei Te.para.uran •*•«*-»• — 
lOO'C. vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 40 und 80 C, 
durchgef uhrt . 

j} zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I 
in der. R c eine Amidinogruppe ; die durch eine oder 
kylgruppen substituiert sein kann- / " 

„g einer gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebildeten 
Verbindung der allgemeinen Formel 



Ar— C(=NH) Z, , (XIX) 



*a & Z. A, Ar. X und V wia eingangs .rwitat definiert sindund 




r^ AUo*;- oder^al^gruppe. »i. die Me ^ ~< 
n-Propoxy-, Isopropoxy- oder Benzyloxygruppe oder ^^.^ 
tJr=Ier ^ralxylzhiogruppe wie die MeZhylthio- . *thylthro- 
n Propyithio- Oder Benzyithiogruppe darstellt. -It axnen, A»rn 
der. allgemeinen Formel 

H - R15NR16 , ' (XX) 



r" Tnd R 16 , - die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
R 15 undR 16 , ay -Alklvlgruppe bedeuten, oder 

ein Wasserstoffatom oder eine ^.3 AlKiyxgr 

mit dessen Salzen. 

Bie Us-setzung wird 2 „ec^igarweisa in eine„ ^^-rttei^ia 
Met bano, ^^^rS^IS ™ra,u- 

XX odar mit einem entsprechenden Saureadditronssalz wre bei 
^iefswaiae A^oniumcarbonat oder ^oniumace.at durchgef unr t . 
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Eine Verbindung der allgemeinen Formel XIX erhalt man bei- 
spielsweise durch Umsetzung einer entsprechenden Cyanoverbin- 
dung mit einem entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol/ 
n-Propanol, Isopropanol oder Benzylalkohol in Gegenwart einer 
Saure wie Salzsaure oder durch Umsetzung eines entsprechenden 
Amids mit einem Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonium- tetra- 
fluorborat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 50° C, 
vorzugsweise jedoch bei 20°C, oder eines entsprechenden Nitrils 
mit Schwef elwasserstof f zweckmafiigerweise in einem Losungsmit- 
tel wie Pyridin oder Dimethylf ormamid und in Gegenwart einer 
Base wie Triethylamin und anschliefiender Alkylierung des gebil- 
deten Thioamids mit einem entsprechenden Alkyl- oder Aralkyl- 
halogenid. 

k) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R c eine Amidinogruppe , die durch eine Hydroxygruppe sub- 
stituiert ist : 

Umsetzung eines Nitrils der allgemeinen Formel 




, (XXI) 



in der 

R a , R^, A, Ar, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind, mit 
Hydroxylamin oder des sen Salzen. 

Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, n-Propanol, Wasser, Methanol/Wasser , Tetra- 
hydrofuran, Tetrahydrof uran/Wasser , Dioxan oder Dioxan/Wasser 
bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 80°C, durchgef uhrt . 

1) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R b eine Carboxygruppe enthalt und R c wie eingangs er- 
wahnt definiert ist oder Rfc wie eingangs erwahnt definiert ist 
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und R c eine gegebenenf alls durch eine Hydroxygruppe oder durch 
eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe 
darstellt : 

Uberfuhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



Ar — R e ' • (XIV) 




in der . 

R A Ar X und Y wie eingangs erwahnt def iniert sind und 
Rb-'-'und'Rc- die. fur R b und R C eingangs erwahnt en Bedeutungen 
mit der Mafigabe besitzen, daE R b eine durch Hydrolyse, Behan- 
deln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse 
in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ent halt ..und;. R c .wie 
eingangs .erwahnt def iniert ist oder R c , eine durch Hydrolyse, 
Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogeno- 
lyse in eine gegebenenf alls durch eine Hydroxygruppe oder durch 
eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe 
uberfuhrbare Gruppe darstellt und R b wie eingangs.erwahnt.de- 
f iniert ist; 

mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermo- 
lyse oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel I ubergefuhrt wird, in der R b eine Carboxygruppe enthalt 
und R C wie eingangs erwahnt def iniert ist oder R b wie eingangs 
erwahnt def iniert ist und R c eine gegebenenf alls durch erne Hy- 
droxygruppe oder durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen sub- 
stituierte Amidinogruppe darstellt. 

Als eine in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe kommt bei- 
spielsweise eine durch einen Schutzrest geschutzte Carboxyl- 
gruppe wie deren funktionelle Derivate, z. B. deren unsubsti- 
tuierte oder substituierte Amide, Ester, Thioester, Trimethyl- 
silylester, Orthometer oder Iminoester, welche zweckmaSiger- 
weise mittels Hydrolyse in eine Carboxylgruppe ubergefuhrt wer- 
den, 
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deren Ester mit tertiaren Alkoholen, z.B. der tert . Butylester, 
welche zweckmaSigerweise mittels Behandlung mit einer Saure 
oder Thermolyse in eine Carboxylgruppe ubergefuhrt werden, und 

deren Ester mit Aralkanolen, z.B. der Benzylester, welche 
zweckmafcigerweise mittels Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe 
ubergefuhrt werden, in Betracht . 

Die Hydrolyse wird zweckmaSigerweise entweder in Gegenwart ei- 
ner Saure wie Salzsaure, Schwef elsaure , Phosphorsaure, Essig- 
saure, Trlchloressigsaure , Trif luoressigsaure oder deren Ge- 
mischen oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxid, Na- 
triumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungs- 
mittel wie Wasser, Wasser/Methanol , Wasser/Ethanol, Wasser/Iso- 
propanol, Methanol, Ethanol , Wasser/Tetrahydrof uran oder Was- 
ser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, z.B. bei 
Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur 
des Reaktionsgemisches , durchgef uhrt . 

Enthalt eine Verbindung der Formel XXII beispielsweise die- 
tert. Butyl- oder tert . Butyloxycarbonylygruppe , so konnen diese 
auch durch Behandlung mit einer Saure wie Trif luoressigsaure , 
Ameisensaure, p-Toluolsulf onsauire , Schwef elsaure , Salzsaure, 
Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenf alls in einem 
inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, 
Toluol, Diethylether, Tetrahydrof uran oder Dioxan vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, z.B. bei Temperaturen 
zwischen 0 und 60°C, oder auch thermisch gegebenenf alls in ei- 
nem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Ben- 
zol, Toluol, Tetrahydrof uran oder Dioxan und vorzugsweise in 
Gegenwart einer katalytischen Menge einer Saure wie p-Toluol- 
sulfonsaure, Schwef elsaure , Phosphorsaure oder Polyphosphor- 
saure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten L6- 
sungsmittels, z.B. bei Temperaturen zwischen 40 und 120°C, ab- 
gespalten werden. 
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Enthalt eine Verbindung der Formel XXII beispielsweise die Ben- 
zyl oxy- Oder Benzyloxycarbonylgruppe, so konnen diese auch hy- 
drogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators 
Palladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Ethanol /Wasser, Eisessig, Essigsaureethylester , Dxoxan 
Oder Dimethylf ormamid. vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 
und 50"C, z.B. bei Raumtemperatur , und einem Wasserstof f druck 
von 1 bis 5 bar abgespalten werden. 

m) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
.in der R c --eine Amidinogruppe, ..die dur ch. eine oder z we x • 
d-s-Alkoxyoarbonylgruppen oder durch einen in vivo abspalt- 
baren Rest substituiert 1st: 



Umsetzung-. exner. 



Verbindung der . allgemeinen Formel ; I. 




— Ar- R c « . ■ , (XXIII) 

Y 



in der . . , ■ 

R R b A, Ar, X und Y wie eingangs- erwahnt defxnxert sxnd und 
■4" eine Amidinogruppe bedeutet, mit einer Verbindung der all- 
gemeinen Formel' 

Z7 - R i7 . .. < XXIV) • 

in der , „ 

R 17 eine Cl _8-Alkoxycarbonylgruppe oder den Acylrest emer der- 

eingangs erwahnten in vivo abspaltbaren Reste und 

Z 7 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 

ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder eine p- N itrophenylgruppe 

bedeuten. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrof uran, Toluol Dx- 
oxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylf ormamid gegebenenf alls xn 
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiaren organxschen 
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Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 2 0°C und der Sie- 
detemperatur des verwendeten Losungsmittel , durchgef uhrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XXIV, in der Z 3 
eine nukleofuge Austrittsgruppe darstellt, wird die Umsetzung 
vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Ace- 
tonitril, Tetrahydrof uran, Toluol, Dimethylf ormamid oder. Di- 
methylsulfoxid gegebenenf alls in Gegenwart einer Base wie Na- 
triumhydrid, Kaliumcarbonat , Kalium-tert .butylat oder N-Ethyl- 
diisopr.opylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durch- 
gefuhrt. 

Erhalt man erf indungsgemafi eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, in der R c eine AmidinogrUppe darstellt, so kann die- 
se durch Umsetzung mit einem- Halogenessigsaurederivat , durch 
anschliefiende Hydrolyse und Decarboxylierung in eine durch ei- 
ne oder zwei Methylgruppen substituierte entsprechende Amidi- 
noverbindung ubergefuhrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R c eine Hy- 
droxyamidinogruppe darstellt, so kann diese mittels katalyti- 
scher Hydrierung in eine entsprechende Amidinoverbindung iiber- 
gefuhrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R b eine Carb- 
oxygruppe enthalt, so kann diese mittels Veresterung in einen 
entsprechenden Ester ubergefuhrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine.O-Al- 
kyl-phosphinylgruppe enthalt, so kann diese mittels Etherspal- 
tung in eine entsprechende Phosphinylverbindung ubergefuhrt 
werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb ein Halo- 
genatom enthalt, so kann diese mittels Dehalogenierung in eine 
entsprechende dehalogenierte Verbindung ubergefuhrt werden 
und/oder 
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eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in. der R b exne-Cha-. 
nolylgruppe enthalt, so kann diese mittels katalytischer Hy- 
drierung in eine entsprechende Tetrahydrochinolylverbindung 
iibergefuhrt werden. 

Die anschlieSende Alkylierung wird "zweckmafiigerweise in eineW 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrof uran, Dioxan • 
Dimethylsulfoxid, Dimethyl formamid oder Aceton gegebenenf alls 
in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie Natrium- oder 
.Kaliumiodid. and vorzugsweise. in Gegenwart einer Base wie Na- 
triumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart einer ter- 
tiaren organischen Base wie N-E.thyl-diisopro P ylamin oder N-Me- 
thyl-morpholin, welche gleichzeitig auch.als Losungsmittel 
dienen konnen, oder gegebenenf alls- in. Gegenwart von Silberkar- 
bonat oder, Silberoxid bei Temperaturen zwischen -30 und 100 G, 
vorzugsweise jedoch bei, Temperaturen zwischen -10 und..80°C, 
durchgef iihrt . 

Die nachtragliche Hydrolyse wird zweckmaSigerweise entweder in 
Gegenwart- einer Saure wie Salzsaure, Schwef elsaure, Phosphor- 
saure, Essigsaure, Trichloressigsaure , Trif luoressigsaure oder .... 
deren Gemischen oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydro- 
xid, -Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten 
Losungsmittel wie Nasser , Wasser /Methanol , Wasser /Ethanol , 
. wasser/lsopropanol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrof uran 
• oder Wasser/Dioxan und die anschlieBende Decarboxylierung. xn 
Gegenwart einer Saure wie vorstehend beschrleben bei Tempera- 
turen zwischen -10 und 120°C, z.B. bei Temperaturen zwischen 
Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemxsches , 
durchgef uhrt . 

Die nachtragliche Veresterung wird mit einem entsprechenden 
Alkohol zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel oder Losungs- 
mittelgemisch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, Chlorben- 
zol, Tetrahydrofuran, Benzol /Tetrahydrof ur an oder Dioxan, vor- 
zugsweise jedoch in einem Uberschufi des eingesetzten Alkohols, 
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gegebenenf alls in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder in 
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart 
von Chlorameisensaureisobutylester ; Thionylchlorid, Trimethyl- 
chlorsilan, Salzsaure, Schwef elsaure , Methansulf onsaure , 
p-Toluolsulf onsaure , Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 
N,N ! -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/ - 
N-Hydroxysuccinimid, N,N' -Carbonyldiimidazol- oder N,N»-Thi- 
onyldiimidazol , Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstof f oder 
Triphenylphosphin/Azodicarbonsaurediethylester gegebenenf alls 
in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat, N-Ethyl-diisopro- 
pylamin oder N , N - D ime t hy 1 amino - py r i din zweckmafiigerweise bei 
Temper atur en zwischen 0 und 150 °C, vorzugsweise bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 80°C,oder mit einem entsprechenden Halo- 
genid in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydro- 
furan, Dioxan, Dimethylsulf oxid, Dimethylf ormamid oder Aceton 
gegebenenf alls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie 
Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer 
Base wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart 
einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin 
oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig auch als Lo- . : . 
sungsmittel dienen konnen, oder gegebenenf alls in Gegenwart * 
von Silberkarbonat oder Silberoxid bei Temperaturen zwischenv 
-30 und 10 0°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 
-10 und 80 °C, durchgef uhrt . 

Die nachtragliche Dehalogenierung und katalytische Hydrierung 
wird Wasserstoff in . Gegenwart eines Katalysators wie Palla- 
dium/Kohle oder Platin in einem Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Essigsaureethylester , Dimethylf ormamid, Dimethylf orm- 
amid/Aceton oder Eisessig gegebenenf alls unter Zusatz einer 
Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vor- 
zugsweise jedoch bei Raumtemperatur , und bei einem Wasser- 
stoff druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 
bar, durchgef uhrt . 

Die nachtragliche Etherspaltung. erf olgt beispielsweise mit 
Jodtrimethylsilan, Bromtrimethylsilan oder Chlortrimethylsi- 
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lan/Natriumjodid in einem L6sungsmittel. wie Methylenchlorxd 
Chloroform Oder! Acetonitril bei Temperaturen zwischen 0 C und . .. 
der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. vorzugsweise 3 e- 
doch bei Temperaturen zwischen 20 und 60°C. 

Bei denvorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls. vorhandene reaktive Gruppen wie " Hydroxy- , Carboxy- , Amx- 
no , Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung^ durch 
ubliche Schutzgruppen geschutzt werden, welche nach der Umset- 
zung wieder abgespalten werden. : - 

Beispielsweise kdtmnt als ' Schutz rest fur "eine HydroxygVuppe die 
Trimethylsilyl-; Acetyl-, Benzoyl-, tert. Butyl-, Trityl-, 
Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl- , 
Methyl-, Ethyl,, .tert .Butyl- , Benzyl-, oder Tetrahydropyra- ; ; 
nylgruppe und .;• • 

als Schutzrest fur eine Amino- , Alkylamino- oder, Iminogruppe 
die Acetyl-, Trif luoracetyl- , Benzoyl-, Ethoxycarbony 1 - , 
tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl- , Benzyl-, Methoxy- , 
benzyl- oder 2 , 4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die Amxnogruppe 
. zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht.. 

Die gegebenenf alls anschliefiende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in extern wafc- 
rigen Losungsmittel , z.B,- in Wasser, Isopropanol/Wasser , 
trahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart exner 
Saure wie Trif luoressigsaure , Sal z saure oder Schwef elsaure 
oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxxd Na- 
triumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder mittels ^herspaltung 
z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen m 
schen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 
. und 50°C. 
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Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol , 
Ess igsaureethylester , Dimethyl formamid , Dimethyl formamid/ Ace - 
ton oder Eisessig gegebenenf alls unter Zusatz einer Saure wie 
Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise 
jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoff druck von 
1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegen- 
wart eines Oxidationsmittels wie Cer ( IV) ammoniumnitrat in 
einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Ace - 
tonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugs- 
weise jedoch bei Raumtemperatur , erfolgen. 

Die Abspaltung eines 2 , 4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch 
vorzugsweise in Trif luoressigsaure in Gegenwart von Anisol . 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert .Butyloxycarbonyl- 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure 
wie Trif luoressigsaure oder Salzsaure gegebenenf alls unter- 
Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan 
oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in 
Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methyl - 
amin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 2 0 und 50 °C. 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Be- 
handlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis- (triphenyl- 
phosphin) -palladium (O) vorzugsweise in einem Losungsmittel wie 
Tetrahydrof uran und vorzugsweise in Gegenwart eines Uber- 
schusses von einer Base wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei . 
Temperaturen zwischen 0 und 100 °C, vorzugsweise bei Raumtempe- 
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ratur und unter Inertgas. oder durch Behandlung s einer ka- 
talytischen Menge von Trie- < t ripheny Iphosphin) -rhodzumU) chlo- 
rid in eine» Losungsmittel wie wassrigem Ethanol und gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer Ease wie l,4-biazabicyclo[2,2.21- 
octan bei Temperaturen zwischen 20 und 70°C. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgeSei- ' 
nen Formeln II bis XXIV. welche teilweise literaturbekannt 
sind. erhalt man nach literaturbekannten Verfahren. des wer- 
teren wird ihre Herstellung in den Beiapielen beschrreben. 

Die Chemie der Verbindungen der allgemeinen Formel III wird 
beispielsweise von Jack Robinson in J. Cham. Soc. 12AX, 744 
ai e -der Benzimidazole von Katritzky und Rees in co^rehenszve 
Heterocyclic Chemistry. Oxford. Pergamon Press. 1984, dre der 
Benzthiazole und Benzoxazole von Schaumann in Hetarene III. 
Hethoden der organischen Chemie (Houben-Weyl) . 4. . 
verlag Thieme, Stuttgart 1993. die der Benzofurane von Mustafa 
in Chemistry of Heterocyclic Compounds . Vol . 29, Sew York 
Wiley 1974, die der SulSoximide von Johnson in Accounts rn 
Chemical Research S. ' 341 ,1973). die der 

Regitz in Phosphor-Verbindungeh 1 und 2. Hethoden to - - 
schen Chemie .Houben-Weyl) . Vol. 12. verlag Threme, t ^ 
199 3, und die der Boronsauren von sieckus in Pure and Applied 
. Chemistry £f. 2155 (1994) beschrieben. 

so erhalt man beispielsweise .eine Verbindung der allgemeinen 
Formel II durch Acylierung einer entsprechenden o-Dxamrnover- 
bindung mit einem entsprechenden reaktionsf ahigen Der.vat er- 
ner Verbindung der allgemeinen Formel III. 

eine Verbindung der allgemeinen Formeln IV, XV VIII X XII 
XIV und XVII durch cyclisierung einer -"^^f" - 
tuierten" Verbindung und erforderlichenf alls anschlreBende Re 
duktion einer im Phenylteil vorhandenen Hitrogruppe . Acylze- 
rung, Amidierung und/oder Halogenierung. 
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eine Verbindung der allgemeinen Formel VI durch Sulf onylierung 
einer Verbindung der allgemeinen Formel IV, 

eine Verbindung der allgemeinen Formeln XIX, XXI, XXII und 
XXIII zweckmafiigerweise nach einem der vorstehend beschriebe- 
nen Verfahren. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt 
we r den. ^ 

So lassen* sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. 
in "Topics in- Stereochemistry Vol . 6, Wiley Interscience , 
1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allge- 
meinen Formel I mit mindestes 2 asymmetrischen Kohlenstof f ato- 
men auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach 
an sich bekannten Methoden/ z.B. durch Chromatographie und/- 
oder f raktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren 
auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anf alien, anr 
schlieSend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt wer- 
den konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit 
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins- 
besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren 
Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche , 
optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein- 
saure oder Dibenzoylweinsaure , Di-o-Tolylweinsaure , Apfel- 
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saura, Mandala.ure, Camphersulfonsaura. Glutaminsaure, ^ 
raginsaura Oder Chinasaura, Als optisch aktivar Alkohol kommt 
LIspialaweisa <♦>- odar (-.) -Menthol und als optisch sktrver 
Lylrest in Amiden baispielswaise dar < + >- Oder (-,-Menthyl- 
oxycarbonylrest -in Betracht. •• 

Desweiteren kdnnen die erhaltenen Verbindungen dar Formal, On ' 
ibre Salze. insbesondere fur dia pharmazeutische Anwendung^n 
ihra physiologisch vartr.glichan Salza mit anorganxschan odar 
organischen Sauren. ubergefuhrt werden. Ala sauren kommen ^ 
fcierf ur beispie-lsweise Salzsaure. Bromwassersto f saure , ^Schwe- 
felsaure. Phosphorate. Fumarsaura, Barnatainsaura. Mrlcb- 
saura, Zitronensaure. Waina^ura odar Maleinsaure rn Betracht , 

cardan, lessen sich dia ao erhaltenen nauan varbindungan dar 
Formal I. falls diasa eine Carboxygruppe enthalten 3 ~™s=h- 
tenfalls ahschiieGend in ihre Salza mit anorganrschen odar or- 
ganischen Baaan, insbesondere fur dia pharmazeut sche Awen- . 
dung in ihra physiologist vertraglichen salza, . 
Ala Baaan kommen hiarbai beispielsweise Natrzumhydroxzd. Ka _ 

liumhydroxid, cyclohexylamin , Ethanolamin. Diethanolamm und 

triethanolamin in Betracht . 

Wia bereits eingangs erwahnt. weisen die nauan Varbindungan 
der allgemeinen Formal I und daran Salza wertvolle Eigen- 
schaften auf . So stallan dia Varbindungan der allgemernen 
Formal I, in danan R c aina cyanogruppe darstellt wertvolle^ 
Zwischenprodukte zur Herstellung dar ubrigan Verb ^ 

r. i t und die Verbindungen der allgememen 

allaemeinen Formel I aar, una uic V ^ J - 

Former!, in danan K c eina dar eingangs erw.hnten Amid^ogrup- 
pen darstellt. sowie daran Tautomeren, daran stereorsomeren 
und daran phyaiologisch vertraglichen Salza waisan wertvolle 
pharmakologische Eigenschaf ten au£, insbesondere *™ 
thrombotische wirkung. welche vorzugsweise auf arnar Thrown 
odar Faktor Xa beeinflussenden Wirkung beruht. bersprelswerse 
auf ainar thrombinhemmenden odar Faktor xa-hemmenden Wrrkung. 
auf ainar dia aPTT-zait verlangarndan Wirkung und auf erner 
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Hemmwirkung auf verwandte Serinproteasen wie z. B, Trypsin, 
Urokinase Faktor Vila, Faktor IX, Faktor XI und Faktor XII. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 

A = 4- [ (5- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl ) -sulf onylamino) - 

l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- hydro- 
chloride, 

B = 4- [*{5- (N-Carboxymethylaminoacetyl-chinolin-8-yl-sulf onyl- 
amino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlor id , 

C = 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) - 

1 -benzyl -lH-benzimidazol - 2 -yl) -methyl] -benzamidin-dihydro- 
chlorid, 

D = 4- [ (5- (N- (2-Diethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) - 

1- (carboxymethylaminocarbonylmethyl ) -IH-benzimidazol- 

2- yl) -methyl] -benzamidin -dihydrochlor id, 

E = 4- [ (5-Pyrrolidinosulf onyl-1 -methyl -IH-benzimidazol- 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid, 

F = 4- [ (5- (N-Cyclopentyl-methansulf onylamino) -1-methyl-lH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid, 

G = 4 - [ (5 - (N-cyclopentyl-3-carboxypropionylamino) - 1 -methyl -1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid, 

H = 4 - [ (5- (1 -Pyrrol idinocarbonylcyclopropyl) -1 -methyl - 

lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und 

I = 4- [5- (N-Carboxymethyl-chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) -benz- 
thiazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 
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auf ihre -Wirkung auf die . aPTT-Zeit-Verlangerung wie folgt 
untersucht: 

Material: -Plasma, aus humanem Citratblut, _ • 

-PTT-Reagenz, Boehringer Mannheim (524298) , 
... ..Calcium-I^ung (0.025 Mol/1), Behring Werke, Marburg 

(ORH ;056/57) , ■ . , 

-Diethylbarbituracacetat-Puffer, Behring Werke, Mar- 

burg-(ORWH 60/61), 
• -Biomatic B10 Koagulometer, Desaga, ■ Wiesloch. 

Durchf uhrung : • 

~ aTTP-Zeit erf olgte mit einem- Biomatic 

Die Bestimmung der aTif ^eiu a 

B10 -Koagulometer der. Firma Desaga. 

Di e Taabsubsbans wurde in die vo» Hersbeller -rgesch^ebenen 
TestgeJafcen mit 0.1- ml bumanam Citrat-Piasma und 0,1-. W 
ReagL gegeben. Oer Ansatz wurde tar drer Mrnuten ber 37 C 
. Durcb Zu g abe von 0 . 1 Caicru^sung wurde dre 
GerinnungsreaKtion gestartet . Gerabebedrngt er olgt ™t der 
Eingabe der Calcium-Losung dia Messung der ze.t 
nung des Ansatfces. Ala Konbrolle dienben Ansatze bar denen 
0,1 ml DBA- Puffer zugegeben wurden. 

' Oema* der Definition wurde ^ r eine Dosis ; ^s^ 
effektive Subs tanzkonzent rat ion ermittelt, be. der die aTTP 
Zeit gegenuber der Kontrolle verdoppelt wurde. 
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Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte : 



i Substanz 


aTTP-Zeit 
(ED^nn in fiM) 


A 


0.92 


B 


0.55 


C 


5.60 


' D 


3.80 


E 


0.25 


F 


0.35 


G 


0.82 


H 


0 .50 


I 


1.00 



Die erf indungsgemaS hergesteXlten Verbindungen sind gut ver- 
traglich, da bei therapeutischen Dosen keine toxischen Neben- 
wirkungen beobachtet werden konnten. t 

Aufgrund ihrer pharmakclogisehen Eigenschaf ten eignen sich die 
neuen Verbindungen und deren physiologisch vertraglichen Salze 
zur Vorbeugung und Behandlung venoser und arterieller thrombo- 
tischer Erkrankungen , wie zum Beispiel der Behandlung von tie*- 
fen Beinvenen-Thrombosen, der Verhinderung von Reocclusionen 
nach Bypass -Operationen oder Angioplastie (PT(C)A), sowie der 
Occlusion bei peripheren arteriellen Erkrankungen wie Lungen- 
embolie, der disseminierten intravaskularen Gerinnung, der 
Prophylaxe der Koronarthrombose , der Prophylaxe des Schlagan- 
falls und der Verhinderung der Occlusion von Shunts. Zusatz- 
lich sind die erf indungsgemaSen Verbindungen zur antithrom- 
botischen Unterstiitzung bei einer thrombolytischen Behandlung, 
wie zum Beispiel mit rt-PA oder Streptokinase, zur Verhinde- 
rung der Langzeitrestenose nach PT(C)A, zur Verhinderung der 
Metastasierung und des Wachstums von koagulationsabhangigen 
Tumoren und von f ibrinabhangigen Entziindungsprozessen geeig- 
net . 
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Die mr Erzielung eine. entsprec— Wirfcubg ^"^^ 
D osierung betragt zwecKrcaSigerweise bei *~»«»-~ 
b is 30 m g/,g. vo~ugsweise,0.3 bis^O ^^£.1^. 
Gabe 0 1 bis 50 mg/kg. vorzugsweise 0 , 3 bis 30 mg/.Kg, 3 
X bis x taglich. Hierzu lassen sich die «f indungsge,naS ber- 
■ J£a~n Verbinduagen der Fpr.el I. gegebenenf alls « 
gesrej.it Mi vksubstanzen, zusammen mit einem oder 

kristauine Wasser Wasser/Ethanol , Wasser/Gly- 

- ^is^iai^i. 

halti aen Substanzen wie Hartfett oaer q« » ' 

tin in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, 
mxschen, in uioiicne zaofchen einar--. 

Dragees, Kapseln, Puiver, Suspensxonen oder Zapfcnen . 

be it en. 

D ie naehfolgenden Beispiele solien die Erfindung nahe, er- 
lautern: . . • .. 
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a 



4- [ (5-Benzolsulfonylamino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a — rVg-wi £xq=2 iLzpsnz ± midazQ2 -?-vi > -met hyJ 1 =Jaanzanj rri . l 
3.1 g (0.02 Mol) 4-Nitro-o-phenylendiamin und 3.7 g 
(0.023 Mol) 4-Cyanophenylessigsaure werden in 30 ml Phosphor- 
oxychlorid 2 Stunden zum RuckfluS erhitzt . Nach Abkiihlung wird 
mit konzentrieftem Ammoniak neutralisiert . und mit Essigester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden uber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird 
an Kieseigel chromatographiert , wobei mit Me thylenchlor id/Me - 
thanol (50:1) eluiert wird. Die gewunschten Fraktionen werden 
eingedampft, der Riickstand mit Essigester/Ether verrieben, ab- 
gesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 2.1 g (38 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.25 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol = 19:1) 

C15H10N4O2 (278.3) 
Massenspektrum: M + = 278 

b. 4- £ (5-Nitro-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzo- 
nitril und 4- [ (6-Nitro-l-methyl-lH-benzimidazoi-2-yl) -methyl] 

bejizoDjLLrJ 1 



1.4 g (5 .0 mMol) 4 -[ (5-Nitro- lH-benzimidazol-2 -yl ) -methyl] - 
benzonitril, 2.6 g (15 mMol) Kaliumcarbonat x 2 H 2 0 und 0.84 
(6.0 mMol) Methyliodid werden in 60 ml Aceton gelost und bei 
Raumtemperatur eine Stunde geruhrt . Das Solvens wird abge- 
dampft, der Ruckstand mit Wasser versetzt, das ausgefallene 
Produkt abgesaugt und getrocknet . 
Ausbeute: 1.1 g (75 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.2 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol = 19:1) 

c. 4- [ (5-Amino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzo- 
nif ri 1 



1.1 g (37.6 mMol) 4- t (5-Nitro-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) 
methyl] -benzonitril und 4- [ ( 6 -Nitro-1 -methyl -lH-benzimidazol 
2-yl) -methyl] -benzonitril werden in 30 ml Methanol und 40 ml 
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Hethylenchlorid gelost und nach Zug.be von 0.2 g *»"*"^«*. 
MfefaU* <10») 60 Minuten bei Raumtemperatur hyd rl ert^ An 
fchlieEend wird Katalysator abfiltriert und •«**"*«7 
It Rostand wird an Kieselgel chromatographies und. mzt. «e, 
thylenchlorid/Methanol (30,1) eluiert. 

Ausbeute: 0.3 g (30 % der Theorie), _ 
* f -«ert = 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol - 9:1) - 

C 16 H 14 N 4 (262.3) 
Massenspektrura-. M + = 262 

d . 4- [(5-Benzolsulfonylamino-l-oethyl-lH-benz£midazol-2-yl) - 

methyl, benzonitril und 200 «g' <11.4 «*ol> Benzolsul onsaure-^ 
"xoLd warden in 10 ,1 Pyridin eine Stunde bei Raumtemperatur 
gerunrt. AnschlieSend wird 1,1 Wasser zugesetzt und emge 
7Z~. Der Ruckstand wird mit «asser 

" Ings^^ - 
kristalline Ruckstand abgesaugt. 
Ausbeute; 380 mg (83 % der Theorie), 

R| -wert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol - 9.1) 

e. 4- [ (s-Senzolsulfonylamino-l-metKyl-lH-beilzimidazol-2-yl) - 

HfE 1 (l^OV^ol) rcrs-renrolsulfonylamino-l-methyl-lH-benz^ 
imldazol-2-yl) -methyl) -benzonitril werden in 30 ml gesattigter 
xmiaazoi y j ot-unden bei Raumtempera- 

ethanolischer Salzsaure gelost fler Rackstand ln 

tur geruhrt. Das Solvens wxrd abdestzlliert 
30 ml absolutem Ethanol gel6st und nut 1.0 g (10.7 rm , 
niumcarbonat versetzt. »ach 80 Stunden bei ^™7eTZ 
zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wxrd an 
chromatographies und mit Methylenchlorid/Methanol IS.£ elu 
iert. Entsprechende Fraktionan werden eingeengt. mzt Ether 
verrieben und abgesaugt . 

Ausbeute: 170 mg (29 % der Theorie), _ 
Rf -Wert: 0.2 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 5.1) 



WO 99/40072 



- 53 - 



PCT/EP99/00537 



C22 H 21 N 5°2 S x HC1 (419.50/455.96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 420 

4- [ (5-Benzolsulfonylamino-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benz - 
amidin- hydrochlor id 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Benzolsulf onylamino- 
lH-benzimidazoI-2-yl) -methyl] -benzonitril und Sal zsaure /Ammo - 
niumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: i 59 % der Theorie, 
C21H19N5O2S x HC1 (405.48/441.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 4 06 

Bed &3 3 

4- [ (6-Benzolsulfonylamino-4-methyi-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (6-Benzolsulf onylamino- 
4-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saur e /Mmoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 3 8 % der Theorie. 
G22H21N5O2S x HC1 (419.50/455.96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 420 

4- [ (6-Benzolsulfonylamino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (6-Benzolsulf onylamino- 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure / Ammoniumcarbona t in Ethanol. 
Ausbeute: 23 % der Theorie 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 



V, 
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C22H21N5O2S.X HC1 (419.50/455,96) • ' . 

Massenspektrum: (M+H) + = 420. . . 

Eeispifil— 5. 

4- I (5-Benzolsulf onylamino-l-n-propyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid . . . 



Hergestellt: analog Beispiel le aus 4- [ (5-Benzolsulf onylamino- . 
l-n-propyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitrxl und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. ■. 

Ausbeute: 43 % 'der Theorie, -~ . . .. .- -.- - - - - 

C24H25N5O2S x HC1 (447.55/484.02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 44 8 

TV^ spi &3 -£ 

. 4- [ (6-Benzolsulf onylamino-l^n-propyl-lH-benzimidaz61-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid . , ■ - ; ; . 

Hergestellt ana!og Beispiel M. aus 4- [ (6-Benzolsulf onylamino- 
i-n-propyl-lH-benzimiaazol-2-yl) -methylji-benzonitrrl und- Salz- 
s-aure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 39 % der Theorie, 
C24H25N5O2S x HC1 (447.55/484.02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 448. 

Bpinpiffl 7 

4- [ (5-Phenylaminosulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid " ^^^^ 

a.. /.-■o^^i^-j n^^f^i-o-nit-ro-rhlorbPTizol 

Hergestellt analog Beispiel Id aus Anil in und 4-Chlor-3-n.tro 
benzolsulfonsaurechlorid in Pyridin. 
Ausbeute: 97 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.5(Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19,1) 



^\Hr\ aa/>r\n-rr>&* • 
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b . 4-pv.ony i aminosu] fonyJ i-ro-N-m^rhvl -ani 1 in 

6.0 g (0.019 Mol) 4- Phenyl aminosulf onyl-2-nitro-chlorbenzol 
und 40 ml Methylaminlosung (40%ig in H 2 0) werden in einer Bom- 
be zwei Stunden auf 130°C erhitzt . Der Inhalt wird mit Wasser 
verdiinnt und mit Salzsaure neutralisiert . Das ausgefallene 
Produkt wird abgesaugt und getrocknet . 
Ausbeute: 5.0 g (86 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.4 5 (Kieselgel; Methyl enchlorid/Ethanol « 19:1) 

c. a-Phpnyl amin'nfii il -f rvnyl - 7 - ami nn-N-ltlPf by3 -ani 1 in 

5.0 g (0.016 Mol) 4 -Phenylaminosulf onyl-2-nitro-N-methyl-ani- 
lin werden in 3 00 ml Essigester und 30 ml Methanol gelost und 
nach Zugabe von 1.0 g Raney-Nickel bei 60°C mit Wasserstoff 
hydriert. Der Katalysator wird abgesaugt, 40 ml methanolische 
Salzsaure zugesetzt und die Losung eingeengt. Der Riickstand 
wird mit Ether /Essigester kristallisiert , abgesaugt und ge- 
trocknet . 

Ausbeute: 5.0 g (89 % der Theorie) , 

Rf-Wert : 0 .41 (Kieselgel; Methyl enchlorid/Ethanol = 9:1) 

d. 4- [ (5 -Phenylaminosulf onyl-l-methyl-lH-benzimidazol -2 -yl) - 

mPt-hy11-h a T17^i t - H1 ■ : — T 

Hergestellt analog Beispiel la aus 4 -Phenylaminosulf onyl- 
2-amino-N-methyl-anilin-hydrochlorid und 4 -Cyano-phenylessig- 
saure in Phosphoroxychlorid. 
Ausbeute: 36 % der Theorie, 

e. . 4 - [ (5-Phenylaminosulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 

mpt-hyl 1 -V^T^mSrHn-hvHrpch'lorid — — — — 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[( 5-Phenyl aminosulf onyl - 
1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure /Ammoniumcarbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 11 % der Theorie, 
C22H21N5O2S X HGl (419.5/456.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 420 
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4-[(5-BenZolsulfony^^ 

thyl] -benzamidin-hydrochlorid / . , . 

.^^^iTalal^rspiel le.aus ; 4- [ (5-Benzolsulf 0^1-1^ 
l!e!hyl-lH-benzi m idazol-2.yl) —thyl] -benzonxtrxl und Salz- 
saure/-Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 35 %. der Theorie, - 
C 23 H 23 N50 2 S X HCl (433.53/469.99) 

Massenspektrum: (M+H) + = 434 ....... jL .... 



spiel 9 

4 . t (5- (N-Methyl-benzolsulf onylamino) -1 Methyl -XH-benzimidazol - 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



— — — ~ T~~T~-, aus 4- [ ( 5 - "(N- Methyl - benzol sul - 

Hergestellt analog Bexspxel le -aus 4 l( ^ yl] . benz0 nitril 
f onylamino) -l-methyl-lH-benzxmxdazol-2-yl) metny 

und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 27 % der Theorie, ; 
C 23 H 23 N502S X HC1 (433.53/46 9.99). 
Massenspektrum: (M+H) += 434 

4- [ (5-Benzolsulf onylamino- l-ethoxyCarbonylmethyl-lH-benzimida 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-h ydrochlorid 

— . 4 _ r (5_Benzolsulfonylamino- 

Hergestellt analog Bexspxel le aus U ^ ^ _ 

l-ethoxycarbonylmethyl-lH-benzxmxdazol-2-yl) metnyiJ 
nitril und salzsaure/Ammoniumcarbonat xn Ethanol., 
Ausbeute: 68 % der Theorie, 

C 25 H 25 N 5 04S X HCl (491.58/528.05) 

Massenspektrum: (M+H) + = 492 
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4- [ (5-Benzolsulf onylamino-l-carboxymethyl-lH-benzimidazol-2- 
yl) -methyl] -benzamidin 

200 mg (0.379 mMol) 4- [ (5-Benzolsulf ony 1 amino- 1-ethoxycarbo - 
nylmethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlo- 
rid werden in 10 ml Ethanol gelost und nach Zugabe von 1 ml 2N 
Natronlauge 90 Minuten bei 40°C geruhrt . Das Solvens wird ab- 
destilliert, der Ruckstand mit 20 ml Wasser verdunnt und mi t 
Eisessig angesauert . Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt 
und getrocknet . 

Ausbeute: 160 mg (91 % der Theorie) , 
C23H21N5O4S (463.53) 
Massenspektrum: (M+H) + = 4.64 

T3f*i <=;pi q2 "L2 

4 - [ (5 - (N-Ethoxycarbonylmethyl-benzolsulf onylamino) - 1 -methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a. 4 - [ (5 - (N-Ethoxycarbonylmethyl-benzolsulf onylamino) -1 -me- 
thyl -IN-l^n^-im-M ^ol -2-yl ) -m<=>1-hy1 1 -bp.n^orn fri 1 _ 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 4 -[ (5-Benzolsulf onylamino- 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Brom- 
essigsaureethylester in Kaliumcarbonat / Ace ton . 

Ausbeute: 99 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

b. 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-benzolsulf onylamino) -1-me- 
thyl -IH-bgriTHTTnrte'zol -9-yl ) -mp fhyl 1 -b^n^ami di n -hvdrorhl Ori d 
Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-benzolsulf onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Amoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 

C24H23N5O4S x HC1 (505.62/542.06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 506 

(3M + 2H) ++ - 758.8 
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B&lsgi &l — 13. 

4_ [ (5 - (N-Carboxymethyl-benzolsulfonylamino) - 1 -methyl -lH-benz - 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



0 6 g (1 1 mMol) 4-1(5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-benzolsulf onyl- 
amino) - 1 -methyl -iH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hy- 
drochlorid and 0.22g (5.5 mMol) Natriumhydroxid werden xn 
15 ml Wasser und 10 ml Ethanol zwei Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Der Ansatz wird mit Wasser verdunnt und mit Salzsaure 
auf pH 4 eingestenV: Das Solvens wird eingedampft, der Ruck - 
stand mit Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 0.3 g (53 % der Theorie) , 
C24H23N5O4S XHC1 (477.54/514.00) 
Massenspektrum: (M+H) + = 478 



4- [ (5- (N-Benzyl -methansulfonyl amino) - 1 -methyl - IH-benzimidazol • 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



a". 4- [ (5-Methansulfonylamino-l-methyl-lH-benzimi dazol-2-yl)- 

m^thyll -b^nrnnirri] • • ; TZ~7T7" 

Hergestellt analog Bei spiel Id aus 4- [ ( 5 -Amino- 1-methyl- IH- 
benzimidazol -2-yl) -methyl] -benzonitril und Methansulfonsaure- 
chlorid in Pyridin. 

Ausbeute: 62 % der Theorie, = 
R f -Wert: 0.6 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

b. 4- [ (5- (N-Benzyl-methansulfonylamino) -1-methyl-lH-benzimi- 

H^rgt^^ant^ ^TspZl lb aus 4- t (5-Methansulf onylamino- 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril, Benzyl- 

chlorid und Kaliumcarbonat in Ace ton. 
Ausbeute: 79 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.7 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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c. 4- [ (5- (N-Benzyl -methansulf onylamino) -1-methyl-lH-benzimi- 

^7n1 -9-yl ^ -Tru»fh y1 1 -H^ngami rii n-hvrtrorhl orld 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- t (5- ( N- Benzyl -me than - 
sulfonylamino) -1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzo- 
nitril und Salzsaure/Ammoniumcarboant in Ethanol . 
Ausbeute: 54 % der Theorie, 
C24H25N5O2S X HC1 (447.55/484.01) 
Massenspektrum: (M+H) + = 448 

4- [ (5- (N- (Naphthalin-l-yl-methyl) -methansulf onyl amino) -1-me- 
,thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le. aus 4 - [ (5 - (N- (Naphthalin-l-yl- ; 
methyl) -methansulf onylamino) -1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 11 %.der Theorie, 
C28H27N5O2S X HC1 (497.62/534.08) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498 

4- [ (5- (Naphthalin-l-yl -sulfonylamino) - 1 -methyl - lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (Naphthalin-l-yl - 
sulfonylamino) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzo- 
nitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 66 % der Theorie, 
C 26 H 23 N 5°2 S x HC1 (469.57/506.03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470. 
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4 . t ( 5-( N aphthalin-2-yl-sulfonylamino) - i -methyl -IH-benzimi da - 
zol - 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid ■ 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (Naphthalin-2-yl-sul- 
f famine) 

uhd Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol.. 

Ausbeute: 74 % der Theorie, 
C 2 6H 2 3N 5 0 2 S x HC1 (469.57/506.03) 
Massenspektrum: (M+H) + - 470 

ep-ipi — a_a 

4- [ (5-Benzylsulfonylamino.l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel leans 4- t (5-Benzylsulf onylamino- 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 6 8 % der Theorie, 
C23H23N5O2S x HC1 (433.53/469.99) 
Massenspektrum: (M+H) + = 434 

4-.[ (5- (Chinolin-8-yl-sulfonylamino) -1-methyl-lH-benzimidazol 
2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (Chinolin-8-yl-sulf 
nylamino) -i-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonxtrxl 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 65 % der Theorie, 

C 25 H 22 K 6 0 2 S X HC1 (470.55/507.01) 

Massenspektrum: (M+H) + = 471 
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Bfti spiel 2H 

4- t (5- (3 . 5-Bis-trif luormethylphenylsulf onylamino) - 1 -methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le .aus 4- [ (5- (3 . 5 -Bis- trif luor- 
me thylphenylsulf onyl amino) - 1 -methyl - lH-benzimi dazol - 2 -yl ) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C 24 H 19 F 6 N 5°2 S x HC1 (555.51/591.97) 
Massenspektrum: (M+H) + = 556 

4- [ (5- (2 .5-Dimethoxyphenylsulfonylamino) -1-methyl-lH-benzlmi- 
dazol - 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (2 . 5-pimethoxyphen- 
ylsulf onyl amino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -ben- 
zonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 83 % der Theorie, 
C 24 H 25 N5O4S X HC1 (479.55/516.01) 
Massenspektrum: (M+H) + =4 80 

Rffi .spiff" 1 22 

4 - [ (5 - (2 .3 . 5 . 6 -Tetrame thylphenylsulf onyl amino) - 1 -methyl - 1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (2 . 3 . 5 . 6 -Tetramethyl- 
phenylsulf onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 17 % der Theorie, 
C 26 H 2 9 N 5°2 S x HCl (475.61/512.08) 
Massenspektrum: (M+H) + = 476 
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4-[(5-Phenylsulfonylaminoacetylamino-l-me^ 

2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochl orid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (5-Phenylsulf onylaminb- 
acltylamino-^^^ 

und salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 65 %-der Theorie, 
C 24 H24N 6 0 3 S x HC1. (476. 56/513. 03) 
" Massenspektrum: (M+H) + =-477 . .... ......... . . . . , 

•fto-i gp-i (=■! — 2± 

4- [ (5- (H-Methyl -naphthaline^ 

benzimidazd-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlond 



a 1 .^i.r.v ni'-"-'-°"' n ^" Tfrhlf "'' a .... 
20 ! g (0.1 MOD 4-Chlor-3-nitro-benzo.saure, .ll _ ro l ^h.onyl- 
chlorid und 1 Tropfan Dimathylf ormamid warden zusa-^ngageben 
S Stundan » BOcKfl^ erhitzt. Das ^ionylchlor.d w.rd 
abgedampf t ... 

Ausbeute: 21.9 g (100 % der Theorie) . 

b. .,1 -rhlor-VrHrr T T flight baJ in =3 _y] J -W^ml d : 
zu einer Losung von 2.8 g (0.02 Mol) 1-Naphthylamxn und 2.0 g 
(0.02 Mol) Triethylamin in 50 ml Tetrahydrofuran w.rd bex 
15-20OC eine Losung von 4.4 9 (0.02 Mol) 4 - Chlor - 3 - n ^ r0 - ie 
. benzoesaurechlorid in 20 ml Tetrahydrofuran zuge tropf :. Dxe 
Losung wird 30 Minuten bei Ra^mtemperatur geruhrt 
Send wird das Solvens abgedampf t und der Ruckstand wxrd an 
Kieselgel chromatographies, wobei mit Methylenchlorxd eluxert 
wird. Die gewunschten Fraktionen werden eingedampft, mxt Ether 
verrieben, abgesaugt und getrocknet . 
Ausbeute: 5.9 g (90 % der Theorie) . 
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c> A-rhTnr-^-T.ifrn-W - mPthyl *N- < nsnhr ha 1 j D - 1 -vl ) -hf>T1 ZflTTli , d 

3.2 g (0.01 Mol) 4-Chlor-3-nitro-N- (naphthalin-l-yl) -benzamid 
und 1.1 g (0.01 Mol) Kalium-tert . -butylat werden in 50 ml Di- 
methylsulfoxid gelost und 3 0 Minuten bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. AnschlieSend gibt man 1 ml Methyliodid dazu und ruhrt 
noch 3 Stunden bei Raumtemperatur. Die Losung wird auf ge- 
sattigte Natriumchloridlosung gegossen und mit Essigester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden uber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampf t . Der Ruckstand wird 
an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid elu- 
iert. 

Ausbeute: 3.2 g (94% der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 118-120°C. 

d. 4-iut»i-wi amino^ti u j-re-uln^rhyv-ttr- LaapbJ^iaJ i n-i -vl ) -ben^nnd 
3.0 g (8.83 mMol) 4 -Chlor- 3 -nitro-N-methyl-N- (naphthalin- 
l-yl) -benzamid und 30 ml Methylaminldsung (40%ig in H 2 0) wer- 
den in einer Bombe 14 Stunden auf 130°C erhitzt. Nach Abkiih- 
lung wird die Losung auf Wasser gegossen, der Ruckstand abge- 
saugt und an Kieselgel chromatographiert, wobei mit Methylen- 
chlorid eluiert wird. 

Ausbeute: 2.9 g (98 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Etanol = 50:1) 

e . ^-Mpfhvi^^^.vsmi n n.N-m^hvi -M- ( nanht ha3 i n - 1 -yl ) -benzamid 
2.9 g (8.6 mMol) 4 -Methylamino- 3 -nitro-N-methyl-N- (naphthalin- 
l-yl) -benzamid werden in 100 ml Methanol gelost und nach Zu- 
gabe von 0.5 g Palladium auf Aktivkohle (20 %) zwei Stunden 
bei Raumtemperatur hydriert . AnschlieSend wird vom Katalysator 
abfiltriert und eingedampf t . 

Ausbeute: 2.6 g (98 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50:1) 

f . 4- [(5- (N-Methyl-naphthalin-l-yl-aminocarbonyl) -1 -methyl -1H- 

faenzimid a za] -?-yi ) -™»i-hvl 1 -ben^oni tri 1 . ■ - . 

483 mg (3.0 mMol) 4 -Cyanophenylessigsaure und 486 mg 
(3.0 mMol) Carbonyldiimidazol werden in 20 ml Tetrahydrof uran 
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gelost und 1 stunde bei 50°C geruhrt, AnschlieSend gibtman 
916 mg 5- (Naphthal in -1-yl -methyl aminocarbonyl ) -2-methylamx.no- 
anilin dazu und ruhrt weitere 3 Stunden bei 5 0 o C . Das Solvens 
wird eingedam P ft,.der Ruckstand mit 30 ml Eisessig versetzt 
und 1 Stunde "zura Ruckflufc erhitzt.. Nach Abdampfen des Losungs- 
mi tt els wird " an Kieselgel chromatographies , wobei mit Methy ,. 
lenchlorid/Ethanol 99:1, 98:1 und 97:1 eluiert wird. Die ge- 
wunschten Fraktionen werden eingedampft, der Ruckstand w.rd 
mit Acet on/Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet . 
Ausbeute: 970 mg (75 % der Theorie) , 
"schmelzpunkt: 266-268°C 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Methyl-naphthalin- 
1 -yl - aminocarbonyl ) - 1 -methyl - iH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl ] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute:. 82 % der Theorie, 
C28H25N5O x HC1 (447.55/484.01) 
Massenspektrum : M + = 447 



4 _ [ (s-Phenylmethylaminocarbonyl-l-methyl-lH-benzimidazol- 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Phenylmethylaminocar- 
bonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 95.5% der Theorie, 
C24R23N5O x HC1 (397.49/433.96). 
Massenspektrum: M + =3 97 
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4- [ (5- ( N - Phenyl - n - butyl ami no car bony 1 ) - 1 -methyl -IH-benzimida - 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- Phenyl -n-butyl- 
aminocarbonyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzo- 
nitril und Sal z saur e / Ammoniumcarbona t in Ethanol. 
Ausbeute: 95 %_ der Theorie, 
C27H29N5O X HC1 (43.9.57/476.03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 440 

Bei spie3 — ZZ 

4- [ (4-Benzolsulfonylamino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- . 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (4-Benzolsulf onylamino- 
1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/ Ammoniumcarbona t in Ethanol. 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C 22 H 21 N 5°2 S x HC1 (419.50/455.96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 420 

Bfji^pip] 2ft 

4- [ (5- (N-Methylaminocarbonyl-N-phenyl-aminocarbonyl) -1-methyl- 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-mesylat 

700 mg (1.6 mMol) 4- [ (5-N- (Methylaminocarbonyl -N-phenylamino- 
carbonyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril, 
222 mg (3.2 mMol) Hydroxylamin-hydrochlorid und 170 mg 

(1.6 mMol) Natriumcarbonat werden in 100 ml Methanol und 4 ml 
Wasser 16 Stunden zum RuckfluS erhitzt. Nach Zugabe von 150 mg 
Methansulf onsaure und 500 mg Raney-Nickel wird das Gemisch bei 
Raumtemperatur und 5 atm mit Wasserstoff hydriert . Der Kataly- 

sator wird abfiltriert, der Ruckstand wird eingedampft und an 
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Kieselgel chro^cgraphier, . wobei mit Methylenchlorid/Ethanol 
(8:2) eluiert wird. 

Ausbeute: 680 mg (77 % der Theorie) , 
C 26 H 26 N 6 0 2 X CH3SO3H (454.54/550.64) 
Massenspektrum:. (M+H) + = 455 

^o-j cpi — 22. 

lH-benziidazol-2- yl) -.ethyl! -benza^idin-hydrochlorxd _ 

Lylan^ino) -1-ethoxycarbonylmethyl-lH-benzx^ 
thyll-benzonitril und Salzsaura/^oniumcarbonat xn Ethanol. 
Ausbeute: ' 63 % der Theorie, 
C 29 H 27 N 5 0 4 S X HC1 (541.64/578.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 542 

4 _ [ {4 . ( N aphthalin- : 2.yl-sulfonylamino)^ 
. zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorxd 

— — — — : . , 7~~Z71 4 _ r ( 4 - (Naphthalin-2-yl-sul- 

Hergestellt analog Bexspxel le aus 4 [(4 p nitril 
fonylamino) -l-methyl-lH-benzxmxdazol-2-yl) methyu 

und salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 66 % der Theorie, 
C 26 H 23 N 5 0 2 S X HCl (469.57/506.03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470 

4-1(5- «- U-Morpholino-ethyl) -chinolin-8-yl-sulfonyl amino) - 
l^Lyl-lH-be^ida-l-2-yl. -rnethyll -ben^idin-dihydro- 
chlorid . . 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (■- (2-Morpholinol- 
ethyt. cnLolin-B-yl-sulfonyla„ino> - 1 - me thyl-lH,be M ^dazo 1 
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2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 66 % der Theorie, 
C31H33N7O3S x 2 HC1 (583.72/656.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 584 

4- [ (5- (N- (2-Morpholino-2-oxo-ethyl) -chinolin-8-yl-sulf pnyl ami- 
no) -1-methyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl ] -benzamidin-hydro- 
chlorid -h 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Morpholino- 
2-oxo-ethyl) -chinolin-8-yl-sulf onylamino) -1 -methyl -IH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcar- 
bonat in Ethanol . 
Ausbeute: 96 % der Theorie, 
C 31 H 31 N 7°4 S x HC1 (597.70/634.17) 
Massenspektrum: (M+H) + = 598 

4 - [ (5- (N- (3-Ethoxycarbonyl-n-propyl) -chinolin-8-yl-sulf onyl- 
amino) - 1-methyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl ] -benzamidin-hy- 
drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (3-Ethoxycarbonyl- 
n-propyl ) - chinolin- 8 -yl - sulf onylamino) - 1-methyl - IH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat 
in Ethanol . 

Ausbeute: 5 8 % der Theorie, 
C 31 H 32 N 6°4 S x HC1 (584.71/621.17) 
Massenspektrum: (M+H) + = 585 



WO 99/40072 



- 68 - 



PCT/EP99/00537 



llethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl) -benzamidin-hydrochlorxd 
Hergestellt analog Bsispiel 1. MS 4- [ (3- (N-Ethoxycarbonyl^ 
™! y ll- m eth yl] ^benzonitril und S alzsau«/Anunoniun,carbonat » 



Ethanol. 

Ausbeute:" 68 % der Theorie, 
C 29 H 28 N 6 0 4 S x HC1 (556.65/593.12) 
Massenspektrum: (M+H) + = 557 

(M+Na) + = 579 



(M+2H) ++ =279 



4 _ t (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-benzoylamino) -1 -methyl -IH-benz- 
imidazoi-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorxd 



: " ■ ~~~7~, 77 s 4 _ r (5- (N-Ethoxycarbonyl- 
Hergestellt analog Bexspxel le ans ^ .1 _ ethyl] . 
m ethyl-benzoylamino) -1 -methyl -iH-benzimxdazol-2-yl) methyl] 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . ; ... 

Ausbeute: 47 % der Theorie, 

C 27 H 27 N 5 03 x HC1 (469.55/506.0) 

Massenspektrum: (M+H) + =470 



rip-' el ^6 

4- [ (S- (N- O-Ethoxycarbonyl) -phenylsulf onylamino) -1-methyl-lH- 
benzimidazol-2-yl> -m gthyl) -benzamidin-bydrochlor.d 

Sn^HT analog Beispiel Xe aus 4- i «- «- (3-»^ «*o-' 
nyl) -phenylsulfonylamino. -l-methyl-lH-behzxm.dazol-2-yl) »e 
thyl] bJonitril und Salzsaure/Anunoniurncarbonat » Ethanol. 
Ausbeute: 24 % der Theorie, . 
C25H25N5O4S XHCI (491.6/528.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 492 
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4- [ (5- (N-Methyl-pyridin-3-yl-aminocarbonyl) - 1 -methyl -IH-benz - 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Methyl-pyridin- 

3- yl-aminocarbonyl) -i-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzonitril und Sal z saure / Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 4 9 % der Theorie, 

C 2 3H 2 2N 6 0. X HC1 (3 98.48/434.94) 
Massenspektrum: (M+H) + = 399 

F?pi.e] — 23. 

4- [ (5- (N-Methyl-pyridin-2-yl-aminocarbonyl) - 1 -methyl -IH-benz - 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Methyl-pyridin- 
2-yl-aminocarbonyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzonitril und Sal z saure /Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 49 % der Theorie, >, ...... 

C23H22N6O X HC1 (398.48/434.94) 
Massenspektrum: (M+H) + = 399 

Beispiel 2L2. 

4- [ (5- (N-Phenyl-N-ethoxycarbonylmethyl-aminocarbonyl) -1-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Phenyl-N-ethoxy- 
carbonylmethyl - aminocarbonyl ) - 1 -methyl - iH-benzimidazol - 2 -yl ) - 
methyl] -benzonitril und Sal z saure /Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 65 % der Theorie, 
C27H27N5O3 x HC1 (469. 55/506. 02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470 
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4- [ (5- (N-Phenyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) -aminocarbonyl) -1-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 



Hergestellt analog. Beispiel le .aus 4- [ (5- (N.-Phenyl-N- (2 -die- 
thyl amino -ethyl) -aminocarbonyl) - 1 -methyl- IH-benzimidazol - 
2 -yl) -methyl ]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in. 

Ethanol . 

Ausbeute: 24 % der Theorie, 

C 27 H 3 oN 6 0 x 2 -HCl (454, 59/527 . 50) . _ _ 
Massenspektrum : (M+H) + =455 

4- [ (5- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) -l-methyl- 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonyl- 
methyl-chinolin-B-yl-sulf onylamino) -1-methyl-lH-benzimidazol- 

2-yl). -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxxd xn 

Ethanol/VJasser. " 
Ausbeute: 56 % der Theorie, 
C 27 H 24 N 6 0 4 S x HC1 (528.60/565.05) 
Massenspektrum: (M+H) + =529 

(M+Na) + .= 551 .. 



^oigpiol 42 

4- [ (5- (N- (3-Carboxy-n-propyl) - chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) - 

1 -methyl - IH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorxd 

Hergestellt analog Beispiel 13. aus 4- [ (5- (N- (3 -Ethoxycarbonyl- 
n-propyl) -chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 1 -methyl -lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxxd 
in Ethanol /Wasser. - 
Ausbeute: 46 % der Theorie, 
C 2 9H 28 N 6 0 4 S x HC1 (556.65/593.10) 



nnrin oca opto /n t ■» 
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'Massenspektrum: (M+H) + = 557 

(M+Na) + = 579 

Ro-i qpi <=n A2_ 

4- [ (5- (N- (2-Morpholino-ethyl) -chinolin-8-yl-sulf onylamino) - . 

1- methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -carbonyl] -benzamidin-dihy- 
drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Morpholino- 
ethyl ) - chinolin- 8 -yl - sulf onylamino) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 

2 - yl) -carbonyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol. 

Ausbeute: 37 % der Theorie, 
C31H31N7O4S x 2 HC1 (597.7/670.62) 
Massenspektrum: (M+H) + = 598 

4- [ (5- (N- ( 3 -Dime t hy 1 amino -n- propyl) -chinolin- 8 -yl- sulf onylami- 
no) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydro- 
chlorid • lu 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (3 -Dimethylamino- 
n-propyl) -chinolin-8-yl-sulf onylamino) -1-methyl-lH-benzimid- 
azol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat 
in Ethanol . 

Ausbeute: 78 % der Theorie, 
c 30H33N 7 O 2 S x 2 HCl (555.71/663.07) 
Massenspektrum: (M+H) + = 556 

(M+2H) ++ = 278.8 
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4- [ (5- (N- <2-Dimethylamino-ethyl> -chinolin-8-yl-sulf onylamino) 
l-rnethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydro- 
chlorid 



Hergestellt analog. Beispiel le aus 4-1(5- (N- ( 2 -Dimethylatiia.no- 
ethyl) -chinolin-8-yl-sulf onylamino) -1-methyl-lH-benzimidazol- 

2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 81 % der Theorie, ...... „ .J.-... ' ... ... 

C 29 H 31 N 7 0 2 S X 2HC1 (541.68/612.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 542 

4- [ (5- (N-Benzoyl-N-carboxymethyl -amino) - 1 -methyl - lH-benzxmida- 
zol - 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid ' . . 

Hergestellt analog. Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Benzoyl-N-ethoxy- 
carbonylmethyl-amino).-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 

benzamidin-hydrochlorid. und Natriumhydroxid in Ethanol /Wasser. 
Ausbeute: 98. % der Theorie, 
C25H23N5O3 X HC1 (441.50/447.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 442 

(M+Na) + = 464 

Beispiel 47 

4- [ (5- (3-Carboxyphenyl-sulfonylamino) -l-methyl-lH-benzimida- 
zol - 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid ■ 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- t (5- (3-Ethoxycarbonyl- 
phenyl-sulf onylamino) -i-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol /Wasser 
Ausbeute: 82 % der Theorie, 
C23H21N5O4S X HC1 (463.50/499.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 464 
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R° 3 snlgJ 4 R 

.4 - [ (5 - (N-Phenyl-N-carboxymethyl-aminocarbonyl) - 1 -methyl - 1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ (5- (N- Phenyl -N-ethoxy - 
carbonylmethyl-aminocarbonyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Et ha- 
nd /Wasser. 

Ausbeute: 68 % der Theorie 
C25H23N5O3 ' (441 . 50/477 . 95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 442 

4- [ (5-Benzolsulfonylamino-l-n-propyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Benzolsulf dny 1 amino - 
l-n-propyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure / Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
" Ausbeute: 62 % der Theorie, 

C25H27N5O2S x HC1 (461.58/498.04) 
Massenspektrum: (M+H) + = 462 

Beispie] — 5£ 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-benzolsulfonylamino) -1-n-propyl- 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonyl-. 
methyl-benzolsulfonylamino) - i-n-propyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol 
Ausbeute: 45 % der Theorie, 
C29H33N5O4S x HC1 (547.68/584.14) 
Massenspektrum: (M+H) + =54 8 
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4 . US- fonyl^no) .x-n-propyX-XH.benzi.ida- 

Z oX-2-yX) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



— ~" — . . , nc _.. s 4 . r (5- (N-Methyl-benzolsul- 

Hercjastallt * n *^^ 0 py^iH-benzim^da^ol-2'yi) -methyl] -benzoni- 
rr^r^-^oniu.c arbonat in BtbanoX: 
Ausbeute: 45 %-der Theorie, . 
C 26 H 29N S0 2 S x HC1 (475.62/5X2.08) 
- Massenspektrum: (M+H) +...- .47.6. . . _ ... 

q^i pp"* e3 — 52. 

LnLlaa,ol- 2 -yl. -^U-bensa.idin-hydrocnioria 



i — — " . ~7~i - aus 4 _[(5-(N-Ethoxycarbonylme - 

Hergestallt ana! « _ * ^.^^2-,!. .— . 

^yl-benzolsuXfony^no ^n p J^^^ in 6cha . 
tbyl] -benzamidin-hydrocnioii 
nol/Wasser . 

Ausbeute: 62 % der Theorie- 
C 27 H 29 N 5 0 4 S XHC1 (5X9.63/556.08) 
Massenspektrum: (M+H) + = 520 

X - methyl - XH-benz imidazol - 2 -y 1 ) me^ny ; 



. .. _ u _ 4 . r (5- (N-Phenyl-N- (3-eth- 

Hergestellt analog Bexspxel Xe aus 4 l( 

o-carbonyl-n^ in 
2-yl) -methyl] -benzonitrii una 

Ethanol . 

Ausbeute: 70 % der Theorie, 
C29H 3lN5 0 3 x HC1 (497.61/534.07) 

Massenspektrum: (M+H) + = 498 
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4 - [ (5- ( (N-Pyridin-3-yl-carbonyl) -methyl amino) - 1 -methyl - 1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (5- (N- (Pyridin-3 -yl-car- 
bonyl) -methylamino) -1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] - . 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 54 %-der Theorie, 
C 23 H 22 N 6 0 x HC1 (398.5/434.95) 
Massenspektrum: M + * 3 98 

4- [ (5- ( (N-Pyridin-4-yl-carbonyl) -methylamino) -1-methyl-lH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- ( (N-Pyridin-4-yl-car- 
bonyl) -methylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 53 % der Theorie, 
C 33 H 22 N 6° x HC1 (398.5/434.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 399 

Bei .spiel 5£ 

4 - [ (5- (Pyridin-3-yl-sulf onylamino) -1-methyl-lH-benzimidazol- 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (Pyridin-3-yl-sulf o- 
nylamino) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 4 8 % der Theorie, 
c 2lH20 N 6°2 s x HC1 (420.5/456.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 421 
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caLnyl.etbyX-XH-b.nzimidazol-2-yl) -~thy» -banza^n-hydro 
; chlorid 



. — • — ! : — " ; I~~TI a - r (5- (N-Ethoxycarbonylme - 

zoI-2 yU -LthyU-benzonit.il und Salzsaure/^oniumcarbonat 
in Ethanol . 

Ausbeute: 64.5 % der Theorie, - - - -- -- - " 

C 29 H 3 iN 5 0 6 S xHCl (577.67/614.14) 

Massenspektrum: (M+H) + = 578 



4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -benzolsulfonylamino) -1-eth- 

, ? vl^ -methvl] -benzamidm- 

oxycarbonylmethyl - iH-benzimxdazol - 2 -y 1 ) met nyx 

dihydrochlorid 



: " : • i =,,,=. 4- r (5- (N- (2-Dimethylamino- 

Hergestellt analog Beispxel le aus 4 1(5 im i lH -benzimi- 
ethyl) -benzolsulfonylamino) -i-ethoxycarbonylmethyl-lH benzim 
dazol-^yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonxumcarbonat 
in Ethanol . 

Ausbeute: 11.1% der Theorie, 
C28H32N6O4S x 2 HCl (548.68/621.6) 
Massenspektrum: (M+H) + = 549 

(M+2H) ++ =275.1 



■R^-i g pi 53. 

4- [(6 -Benz=lsnlfon yl amin=- 1 -ethc X y=arbonyln,etb y X-lH- b e„zi m ida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlond ^^^^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- t ^°^ n ^°' 
l-athoxy=arbonylm e thyl-lH-banzi»idazol-2-yl) -methyll -benzo 

nitril und salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
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Ausbeute: 90 %. der Theorie, 
C25H25N5O4S X HC1 (491.58/528.05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 492. 

fioi qpi Pi 6 0 

4 - [ (5 - (3-Ethoxycarbonyl-n-propylamino) -l r ethoxycarbonylmethyl- 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (3-Ethoxycarbonyl- 
n-propylamino) - 1 -ethoxycarbonylmethyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute.: 41.7 % der Theorie, , . 

C25H 31 N 5 04 x HC1 (465 . 56/502 • 03 ) . 

Massenspektrum: (M+H) + = 46~6 v 
B£j spj o2 si 

4- [ (5- (Ethoxycarbonylmethylamino) -1 -ethoxycarbonylmethyl -1H- ■ ■ ^ 

benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid . 

■ . — _ — , — — — — — — - — • 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ < 5- (Ethoxycarbonylme- 
thylamino) - 1 -ethoxycarbonylmethyl - IH-benzimidazol - 2 -yl ) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 56.4 % der Theorie, 
C23H27N5O4 X HC1 (437.51/473.98) 
Massenspektrum: (M+H) + = 438 

p* • 

4 - [ (5- (N-Methyl -piper idin-l-yl-carbonylamino) -1 -methyl -1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Methyl -piperidin- 
1-yl-carbonylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 55 % der Theorie, 
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C 2 3H28 N 6° x HC1 (404.52/440.98) 
Massenspektrum: M + = 404 

BfiJ spJ <^ — S3. 

4-['(5-"(N-Methyl-2. 3 - dihydroindol - i - yl -carbonyl amino) - 1 -methyl- 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le-aus 4- [ (5- (N-Methyl-2 .3 -dihy- 
droindol -1-yl- carbonylamino) -1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) - 
"methyl] -benzohitril und salzsaure/Ammoniumcarbonat . in. Ethanol 
Ausbeute: 7 8 % der Theorie, 
C 2 6H 2 SN60 x'.HCl (438.54/475.00) 
Massenspektrum.: M + = 438 . 

4- [ (5 - (N- (3-Ethoxycarbonyl-n-prOpyl) -benzolsulf onylamino) - 
l-ethoxycarbonylmethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benz- 
amidin-hydrochlorid ■ 



Hergestellt analog Beispiel le ays 4 - [ (5- (N- (3-Ethoxycarbohyl- 
n-propyl ) -benzol sul f onyl amino ) - 1 -ethoxycarbonylmethyl - IH-benz - 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcar- 
bonat in Ethanol. 
Ausbeute: 59.5 % der Theorie, 
C 31 H35N 5 0 6 S X HC1 (605.9/641.4) 
Massenspektrum: (M+H) + = 606 

ft<=H spi <=>1 £5. 

4- [ (6- (N-Methyl-benzolsulfonylamino) -1-ethoxycarbonylmethyl- 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hyd rochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (6- (N-Methyl-benzolsul- 
f onylamino) -i -ethoxycarbonylmethyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) -me.- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 45 % der Theorie, 
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C 2 6 H 27 N 5°4 S x HC1 (505.61/542.07 ) 
Massenspektrum: (M+H) + = 506 

B^i spiel — El6. 

4- [ (5-Benzolsulfonylamino-l- (3 -ethoxycarbonyl-n-propyl) -1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Benzolsulf onylamino- 
1- (3-ethoxycarbonyl-n-propyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute;: 58 % der Theorie, 
C27H29N5O4S X HC1 (519.6/556.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 520 

Bfijsni ^1 £2 

4- [ (5-Benzolsulfonylamino-l-benzyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le _ aus 4- [ ( 5-Benzolsulf onylamino- 
i- benzyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C 2 8 H 25 N 5°2 S x HC1 (495.6/532.1) 
Massenspektrum: (M+H) + » 496 

\ 

4- [ (5-Benzolsulfonylamino-l- (2-morpholino-ethyl) -IH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Benzolsulf onylamino- 
1- (2-morpholino-ethyl) - lH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzo- 
nitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 96 % der Theorie, 
C 27H 30 N 6 O 3 S x 2 HC1 (518.65/5 91.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 519 
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4 . [,5-Benzolsulfonyla^no-l- (2 -di m ethyla m ino-ethyl> -IH-benz- 

Lid«ol-2-yl) -methyl) ---nid^hy^ 

— — ; • t 1P aus 4- t (5-Benzolsulf onylamino- 

Hergestellt analog -.ethyl] -benzo- 

i- (2-ditnethylamino-ethyl)-lH-benzimici z 

nitril . und. Sal.saure/Anvmoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 3 8 % der Theorie, 

C 25 H 28 N 6 0 2 S X 2 HCl (476.6/549.56) - - - 

Massenspektrum, (M+H) + = 477 

t .n,vi •benzolsulfonylamino) -1- (3-eth- 
. 4 . t (5 - .(N-Ethoxycarbonylmethyl benzols y _ benzami - 

... oxycarbonyl-n-propyl) - iH-benzimxdazol- 2 -yl) methyl].. 

din-hydrochlorid 



^^^^ 



carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 61 % der Theorie, 
; C31 H35N50 S S X HC1( 605.7/642.2) 
Massenspektrum: (M+H) + =606 

poi gpi °] — 11 



4- [ ,5- m-Ethoxycarbonylttethyl-benzolsul^ 

■ ; TT~7~ an ,= 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonyl - 

Hergestellt analog Be.sp.e la 4 .^ imitool . 2 . yll - m e 
methyl-benzolsulfonylamino)-l-benzyi Ethanol. 
thyll-benzonitril und S alzsaure/«iu ro carbonat xn 

Ausbeute: 43 % der Theorie, 

C32H31N5O4S X HC1 ( 581.7/618.2) 

Massenspektrum: (M+H) + =582 
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4- [ (5- (N- (N 1 -Phenyl -methyl aminocarbonyl) -methyl amino) -1-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (5 - (N- (N 1 -Phenyl -methyl - 
aminocarbonyl) -methylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzonitlril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 43 % der Theorie, 
C25H26N6O * HC1 (426.52/462.98) 
Massenspektrum: (M+H) + = 427 

4- [ (5- (N- (Ethoxycarbonylmethylaminoacetyl ) -chinolin-8-yl-sul- 
f onylamino) -1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (Ethoxycarbonyl- 
methylaminoacetyl ) - chinolin- 8 -yl - sulf onylamino) - 1 -methyl - 1H- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 
C 31 H 31 N 7°5 S x HC1 (6-13.70/650.16) 
Massenspektrum: (M+H) + = 614 

Beispiel 74 

4- [ (5- (N- (4-Dimethylaminopiperidinocarbonylmethyl) -chinolin- 
8 -yl- sulf onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- ( 4 -Dimethyl amino - 
piper idinocarbonylmethyl) - chinolin- 8 -yl- sulf onylamino) -1-me- 
thyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/- 
Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 
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C 3 4 H 3 8 N 8°3 
Massenspektrum 



S X 2 HC1 (638.8/711.73) 
(M+H) + = 639 



t^o-j cni — 25. 
^[^(N-Et^ 

-, ■ •? vi) -methvll -benzamidan-d-hy- 

pholino-ethyl)-lH-benzimidazol-2-yl) metnyxj 

drochlorid - ) _____ ' • ' ■ 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - t (5- (N-Ethoxycarbonyl- 
^ h ;L b enzo 1 sul,on yl a m ino,-l-.(2 

nitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat m Ethanol . 

Ausbeute: 68 % der Theorie/ . ■ - 

C 31 H 36 N605S X 2 HC1 (604.7/677.66) - 

Massenspektrum: (M+H) + = 605 

■ Bai-spiaJ 76 . .. 

4- I (5- (H-^inocarbcnyXmethyl-benzclsulfcnylamino, -1'- V ■ 

carLyl-n-prcpyl, -lH-benzimidazol-2-yl.-nethyl, -benza.zd.n- 

hydrochloric! . ■ : ' ' ' ■ 

analog Beispiel le aus 4- 1(5 - (N-Am_nocarbonylme- , ; 
• thy !-benzolsulfonylamino^^ 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol 

Ausbeute: 49 % der Theorie, 

C29H32N6O5S x HCl (576.7/613.1) • : : ; - 

Massenspektrum: (M+H) + = 577 

B°i <a1 77 

4-1(5- (N-ftminocarbonylmethyl-banzolsulfonylaminc,) -1-benzyl-lH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorxd 

Hergestellt analog Beispiel !e aus 4- t (5- (N-^inoca.bonylme- 
thyl-benzolsul£onylamin 0 )-l-benzyl-lH-benzim 1 dazol-2,yl^ 
methyl) -benzonitril und salzsaure/An«nonium=arbonat xn Ethanol. 
Ausbeute: 61 % der Theorie, 



WO 99/40072 PCT/EP99/00537 

- 83 - 

C 30 H 28 N 6°3S X HC1 (552.7/588.2) 
Massenspektrum: (M+H) + = 553 

4- [ (5- (N-Aminocarbonylmethyl-benzolsulf onylamino) -1- (2-morpho- 
lino-ethyl ) - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-dihydro- 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Aminocarbonylme- 
thyl-betizolsulf onylamino) -1- (2-morpholino-ethyl) -lH-benzoni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 
C29H33N7O4S x HCl (575.7/648.6) 
Massenspektrum: (M+H) + =-576 

r^i gp-j 2.2. 

4- [ (5- (N-Carboxymethyl-benzolsulf onylamino) -1- (2-morpholino- 
ethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-benzolsulf onylamino) -1- (2-morpholino-ethyl) -lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin~di-hydrochlorid und Natriumhydro- 
xid in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 8 7 % der Theorie, 
C 2 9H32N 6 0 5 S x 2 HCl (576.7/649.62) 
Massenspektrum: (M+H) + = 577 

Bei spj an 

4 - [ (5 - (N-Ethoxycarbonylmethyl-benzolsulf onylamino) -1- (2 -dime- 
thyl amino -ethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-di- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-benzolsulf onylamino) -1- (2-dimethylamino-ethyl) -lH-benz- 



f?NJSDOC«n' <WQ 9940072A 1 ! > 
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im ida,oX- 2 -yX» -.ethyl, -.enzonitril und salz S4 ure/^=niun,=ar- 

bonat in Ethanol . 
Ausbeute: 60 % der Theorie, 
C 29 H 34 N 6 0 4 S X 2 HC1 (562.7/635.66) 

Massenspektrum: (M+H) + = 563 : ..... 

(M+2H) ++ = 282 



gri ^ ^ — BJ. 

Udazol^yl, -ethyl) -ber.za.idin-hydrocMorxd ■= -- 



_ — * . , _ aus 4 - [ (5- (N-Ethoxycarbonylme - 

Hergestellt analog Ba.sp el ™J^ enzimidazol . 2 , yl) 

thyl] -benzamxdxn-hydrochxorxa. . . . . 

Wasser. 

Ausbeute: 84 % der Theorie, 
C30H27N5O4S XHC1 (553.65/590.11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 554 

no-l-methyl-lH-benzitmdazol-2-yl) metnyxj 

chlorid — — : ; 

. ■ — - 4 . [ (5. (N- (Ethoxycarbonyltne 

Hergestellt -alog Bexspxel , « ™ ^ ^.ethyl-lH- 
thylaminoacetyD-chxnolxn-8-yl sulfo y und Natri 

benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamxdxn-hydrochlor 
umhydroxid in Ethanol /Wasser . 
Ausbeute: 74 % der Theorie, 

C 29 H 27 N 7 0 5 S X HC1 (585.65/622.11) 

Massenspektrum: (M+H) + = 586 

(M+Na) + = 608 
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Bexspi^J ft"* 

4- [ (5- (N-Carboxymethyl-benzolsulfonylamino) -1- (2 -dimethyl ami- 
no- ethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydro- 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-benzolsulf onylamino) -1- (2-dimethylamino-ethyl) -lH-benz- 
imidazol-2-yl) r methyl] -benzamidin-dihydrochlorid und Natrium- 
hydroxid in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 62 % der Theorie, 
C27H 3 oN 6 0 4 S x 2 HCl (534.65/607.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 535 

Be±spJ el fl4 

4- [ (5- (N- (4-Methylpiperazinocarbonylmethyl) -chinolin-8-yl-sul- 
f onylamino) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin- 
dihydrochlorid ; 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (4 -Methylpipera- 
z.inocarbonylmethyl ) - chinol in- 8 -yl - sul f onylamino ) - 1 -methyl - 1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 86 % der Theorie, 
G 32 H 34 N 8°3 S x 2 HC1 (610.74/683.67) 
Massenspektrum: ' (M+H) + = 611 

Bei spiel as 

4- [ (5 - (N- (N 1 - (2-Dimethylaminoethyl) -ethylaminocarbonylmethyl) - 
chinolin- 8 -yl - sul f onylamino) - 1 -methyl - IH-benzimidazo.l - 2 -yl ) - 
methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5- (N- (N 1 - (2 -Dimethyl - 
aminoethyl) -ethylaminocarbonylmethyl) - chinolin- 8 -yl-sulf onyl- 
amino) -i-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
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Ausbeute: 95 % der Theorie, 
C33H38N8O3S x 2 HC1 (626.79/699.71) 
Massenspektrutn: (M+H) + = ^1 

nylmethyll -ohinolin-8-yX-sulf onylam.no) -1 methyl 
zol-2-yl) -methyl) -benzamidin-hydroohlond 



i . . 4. t (5- (H- [ (l-Ethoxycarbo- 

Hergestellt analog Bexspxel- 1. ^*u^5^ _ g 

ny l-2-aminocarbonyl-ethylamxno) '"f ^ _ benzo _ 
sulfonyl amino) -i-methyl-lH-benzxmxdazol-2-yl) methy 
nitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat xn Ethanol . 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C33H34N8O6SX HC1 (670.75/707.21) 
Massenspektrutn: (M+H) + = 671 



4 r (5 (N- (4- (2-Morpholinocarbonylmethyl) - piper azinocarbonyl- 
4-[(5-(N 14 n v.. m^thvl-lH-benzimidazol- 
nrethyl) -chinolin-8-yl-sulfonylamxno) -1-methyl 1H 

2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorxd 



^^^^ 

carbonylmetbyl)-piperazinocarbon y l^ 
nylamino) -l-methyl-lH-benzxmxdazol-2-yl) methy 

und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 81 % der Theorie, . 
C37H41N9O5S x 2 HC1 (723.87/796.79) 
Massenspektrum: (M+H) + =724 
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4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl ) -benzolsulf onylamino) -1-eth- 
oxycarbonylmethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -benzolsulf onylamino) -1-ethoxycarbonylmethyl-lH-benzimi- 
dazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat 
in Ethanol . 

Ausbeute: 84 % der Theorie, 
C 29 H 34 N 6°4% X 2 HC1 (562.. 71/635-. 63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 5 63 

4- [ (5-.(N- (2-Dimethylamino-ethyl) - chinol in- 8 -yl-sulf onylamino) - 
l-ethoxycarbonylmethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benz- 
amidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl ) - chinolin- 8 -yl - sulf onylamino) - 1 -ethoxycarbonylme thyl - 1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 86 % der Theorie, 
C32H35N7O4S x 2 HC1 (613 .75/686 . 68) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 614 

BgiapigJ 2 Q 

4- [ (5- (N-Aminocarbonylmethyl-benzolsulf onylamino) -1- (2-dime- 
thylamino-ethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-di- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5- (N-Aminocarbonylme- 
thyl -benzolsulf onylamino) -1- (2-dimethylamino-ethyl) -IH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
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Ausbeute: 83 ■ 

C27H31 N 7°3 S x 
Massenspekt rum : 



der Theorie, 
2 HG1 (533.7/606-56) 
(M+H) + = 534 



,' . " «*-^ri ^ Hpnzolsulf onylamino) -1- (2- 
a r (5- (N- ( 2 -Dime thy 1 amino- ethyl) -benzoisui * 
4-Ll=> vim ^ . .. -i n ,;i V-methvl -benzamidm- 

m orphoiino-ethyl)-lH-ben Z1 mxda2ol 7 2-yl) metnyiJ 

trihydrochlorid 



: ; 7~ 7"T~ • 4 _ r ( 5 _, (Nr. (2-Dimethylamino- 

bonat in Ethanol. 
Ausbeute: 76 % der. Theorie, 

C 31 H 39 N703S X 3 HC1 (589.8/699.18) 
Massenspekt rum: (M+H) + =590 

(M+2H) ++ = 295.8 . 



4-1(5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- (3- 

vT V« oroDvl)-lH-benzimidaxol-2-yl) -methyl] -benz- 
ethoxycarbonyl-n-propyi) uts 

amidin-dihydrochlorid 



carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 70 % der Theorie, 
C31H38N6O4S X 2 HC1 (590.7/663.62) 
Massenspekt rum: (M+H) + = 591 
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4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) -1-ben- 
zyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel. le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -benzolsulf onylamino) -1 -benzyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute : 55 V der Theorie, 
C32 H 34 N 6°2 S x 2 KC1 (566.7/639.62) 
Massenspektrum: (M+H) + = 5 67 . 

gpi ^1 94 

4- t (5- (N- [ (l-Carboxy-2-aminocarbonyl- ethyl amino) -carbonylme- 
thyl] -chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 1 -methyl- lH-benzimidazol -2- 
yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ (5 - (N- [ (1-Ethoxycarbo- 
nyl - 2 -aminocarbonyl - ethyl amino) -carbonylmethyl ] - chinolin- 8 - yl - 
sulf onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benz- 
amidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser . ■ 
Ausbeute: 55 % der Theorie,. 
C 31 H 30 N 8 O 6 S x HC1 (642.70/679.16) 
Massenspektrum: (M+H) + = 643 

Beispiel 25. 

4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -n-butansulf onylamino) -1-eth- 
oxycarbonylmethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -n-butansulf onylamino) -1-ethoxycarbonylmethyl-lH-benz- 
imidazol - 2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcar- 
bonat in Ethanol . 
Ausbeute: 77 % der Theorie, 
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C27H38N 6 0 4 S x 2 HC1 (542.72/615.64) 
Massenspektrum: (M+H) + = 543 

" 4 ; t ( s- (N-Methb^ - sulfonyl amino ) - - 

1 -methyl - iH-benzimidazol - 2 -yl ) -me thyl] -benzamidin-hydrochlorxd 

Hergestellt analog Beispiel la aus 4- t (5- (N-Methoxycarbonyl- 
methyl - chinol in- 8 -yl * sulfonyl amino) - 1 -me thyl - IH-benz imxdazol - 
2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat xn .__ 
Methanol. 

Ausbeute:67 % der Theorie, 
C 28 H 26 N 6 0 4 S xHCl (542.63/579.09) 
Massenspektrum: (M+H) + 543 
- (M+2H) ++ = 272. 
■ . (M+H+Na) 2+ ='283 

Bfij S pj »1 97 

4- [ (5- (N-Methoxycarbonyimethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
l--methy 1 - 1H -benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -N ' -methoxycarbonyl- 

benzamidin ■ . , 

0 7 g (1 2 mMol) 4- [ (5- (N-Methoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl- 
sulfonylamino) -1 -methyl -1H- benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benz- 
amidin -hydrochlor id und 0 . 66 g (4.8 *1) Kaliumcarbonat wer- 
den in 5 ml Wasser und 20 ml Aceton gelost und nach Zugabe von 
0 12 g - (1.3 mMol) Methylchlorof ormiat 30 Minuten bei Raumtem- 
peratur geruhrt . Das Solvens wird abgedampft, der Ruck stand an 
Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid/Methanol 
40:1 eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden eingedampf t , 
der Ruckstand mit Ether verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 0.26 g (36 % der Theorie) , 
C30H28N6°6 S (600.66) 
Massenspektrum: (M+H) + = 601 

(M+Na) + = 623 
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4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -chinolin- 8 -yl-sulf onyl- ami- 
no) -l-carboxymethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl ) - chinolin- 8 -yl - sulf onyl - amino ) - 1 -ethoxycarbonylmethyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und 
Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute.: 60 % der Theorie, 
C30 H 31 N 7°4 S x HC1 (585.67/622.13) 
Massenspektrum: (M+H) + = 586 

4_ [ (5- (n- (2-Dimethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- (eth- 
oxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
eLthyl) -benzolsulf onylamino) -1- (ethoxycarbonylmethylaminoGar- 
bonylmethyl) - lH-benzimidazol - 2 -yl) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 85 % der Theorie, 
C 31 H 37 N 7°5 S x 2 HC1 (619. 76/692-68) 
Massenspektrum: (M+H) + = 620 

(M+2H) ++ = 310.8 

4-1 (5- (N- (3-Dimethylamino-n-propyl) -benzolsulf onylamino) - 
l-benzyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydro- 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (3-Dimethylaminp- 
n-propyl) -benzolsulf onylamino) -1 -benzyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
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Ausbeute: 83 % der Theorie, 
C 3 3H 36 N 6 0 2 S x 2 HC1 (58 0.8/653.7) 
Massenspektrum: (M+H) + - 581 

(M+2H) ++ = 291 

4 - [ is: (N- (2-DimezhyIan.ino-ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- (carb- 
^Uaminocarbonylfcethyi, -XH-benzi.nidazol-2-yl, -.ethyl, - 
benzamidin-dihydrochlorid 



^Ta^T^Tspiel 13 aus 4- [ (5- (N- ( 2 -Dimethylanu.no- 
etnyl -benzolsulfonylamino) -1- (ethoxyc.rbonylmethyla^oc-. 
b onylmethyl) -iH-benzimidazol-2-yl) - m etnyl] -benzamxdxn-dxhy- 
drochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 94 % der Theorie, 
C 29 H 3 3N 7 0 5 S X 2 HC1 (591.71/664.64) 
Massenspektrum: (M+H) + =592 

4 , K5- (H- <2-Methyl-propyloxy=arb=nylmethyl> -chinolin-S-yl-sul- 
LnylaLo, -x-^thyl-lH-benzi.nidazol-2-yl, -.ethyl, -H—th- 
oxycarbonyl-benzamidin 



Her 9 estellt. analog Beispiel 97 aus 4- [ (S- «- 
c X ycarbonyln,ethyl,-c : hlnolin-3-yl-sulfonyla m ino,-l-»»ethyl-lH- 

bLin>idazol-2-yl, -methyl, -benzamidin-hydrochlor.d und Methyl- 



chloroformiat in Aceton/Wasser 
Ausbeute: 25 % der Theorie, 
C 33 H 34 N 6 0 6 S (642.74) 
Massenspektrum: (M+H) + = 643 

(M+Na) + = 665 
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4- [ (5- (N-EthoxycarbonylTnethyl-isochInolin-5-yl-sulfonylamino) - 
1 -methyl -lH-benzimidazol -2 -yl) -methyl] -benzamidiii-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-isochinolin-5-yl-sulf onylamino) -methyl -lH-benzimidazol - 
2 -yl) -methyl] -benzonitril und Sal z saure / Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 98 % der Theorie, 
C 2 9H 2 8 N 6 0 4 S x HC1 (556.65/593.11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 557 

4- [ (5- ( Isochinolin- 5 -yl-sulf onylamino) - 1 -methyl -IH-benz imida- 
zol - 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (Isochinolin- 5 -yl- 
sulf onylamino) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzoni- 
tril und Salzsaure /Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 48 % der Theorie, 
C 25 H 22 N 6°2 S x HC1 (470.55/507.02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 471 

Beispiel 105 

4- [ (5- (N- (2-Pyrrolidino-ethyl) -benzolsulf onylamino) -1 -benzyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Pyrrolidino- 
ethyl) -benzolsulf onylamino) -1 -benzyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure /Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 53 % der Theorie, 
C3 4 H3 6 N 6 0 2 S x 2 HCl (592.8/665.7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 593 

(M+2H)+ + = 297 
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4 t (5- (H- (2-Pyrrolidino-ethyl) -benzolsulfonylamino) -1- (3-eth 

o^Llyi-n-P-pyi) -i H -benzimidazoi- 2 -yi> - methyl , — 

din - dihydrochlor id 



nitril und salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 33 % der Theorie, 

C 33 H 40 N 6 O 4 S X .2 HC1 . (616.8/689.7) ' , 

Massenspektrum: (M+H) + « 617 

(M+2H) ++ = 309 



4 t (5 (»- (3-Piperidino-n-propyl> -benzolsulfonylamino) -1-ben- 
zyl lHln^oazol-2-yl) -methyl, -benza midin-dibydzochlorzd; 



Hergeszellt analog Beispiel le aus - f < s *^ 3rfl !«^. yl) . . 
!!pL P yl) -benzolsulfonylamino) -l-benzyl-lH-benz.m.dazol-r yl) 

metnyU-Lnzonioril.und Salzsaure/^moniumcarbonat zn Ethanol. 
Ausbeute: 56 % der Theorie, 
C 36 H 4 0N 6 O2S * 2 HC1 ("0.8/693.7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 621 

4- c (5-Benzolsulf onylamino-1- <2-ethoxycarbonyl-ethyl> -iH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorxd 



; . , - sue 4—1(5 -Benzolsulf onylamino- 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 lis * m<at . hvll _ b en- 

1- (2-ethoxycarbonyl-ethyl) -XH-benzimidazol-2-yl) -methyl] 
zonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 67 % der Theorie, 
C26 H 27 N 5 o 4 S xHCl (505.60/542.06) 

Massenspektrum: (M+H) + =506 
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4- [ (5- (N-earboxymethyl-isochinolin-5-yl-sulf onylamino) -1-me- 
thyi-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-ethoxycarbonylme- 

thyl - isochinolin- 5 -yl - sulfonyl amino) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 

2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in 

Ethanol/Wasser^ 

Ausbeute : 90 % der Theorie, 

C 2 7H24N 6 0 4 S X HC1 (528.60/565.06). 

Massenspektrum: (M+H) + = 52 9 

p^-igp-j^T no 

4- [ (5- (N- (3-Dimethylamino-propyl) -benzolsulf onylamino) -1- (3- 
ethoxycarbonyl-n -propyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benz- 
amidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (3-Dimethylamino- 
propyl) -benzolsulf onylamino) -1- (3 -ethoxycarbonyl -n-propyl) -1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 
C 32 H 40 N 6°4 S x 2 HC1 (604. 8/677.-7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 605 

Rffi spi el 113 

4 - [ (5 - (N- ( 3 -Piperidino-propyl ) .-benzolsulf onylamino) -1- (3-eth- 
oxycarbonyl -n-propyl ) - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzami - 
din-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (3 -Piperidino-pro- 
pyl) -benzolsulfonylamino) -1- (3 -ethoxycarbonyl -n-propyl ) -1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
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Ausbeute: 72 % der Theorie,; 
G 35 H 44 N 6 0 4 S x 2 HC1. (644.8/717.7) 

Massenspektrum: (M+H) + = 645 
spJ e ^ — 3J- 2 - 

carboxy-n-propyl) -lH-ber.zitmdazol-2-yl) methyl! 

hydrochlorid * - •• . 

triumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 79. % der Theorie,, 
C 30 H36N 6 O4S x 2 HC1. (576.7/649.6) 
Massenspektrum:. (M+H) + = 577 

4 - ., , s - ' («- ( 3 - Piperidino-propyl > -benzoi suif onylamino, - 1 - (3 - carb- 

. -j _ n , v -n -methyl] -benzamidm-dxhydro 
o-xy -propyl ) - iH-benzimidazol - 2 -yl ) metnyxj 

. chlorid ' • 

■, : : 4 - r (5 - (N- (3 -Piperidino-propyl) 

Hergestellt analog Beispxel 13 4 [15.1* i * benzim i- 

l- (3 -ethoxycarbonyl -propyl.) -lH-benzimi 

droxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 64 % der Theorie, 
C33H40N6O4S X 2 HC1 (616.8/689.7) 
Massenspektrum: (M+H) + =617 
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4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- (4- 
methoxycarbonyl -benzyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benz- 
amidin-dihydrochlorid 

Hergestellt. analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -benzolsulfonylamino) -l-,(4-methoxycarbonyl-benzyl) -1H- 
benzimidazol-2--yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 
C34H36N6O4S x 2 HC1 (624.8/697.7) 
Massenspektrum: (M+H) + =625 

B£J spj 115 

4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- (2- r 
ethoxycarbonyl) -ethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benz- 
amidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus .4* [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- ( 2 -ethoxycarbonyl ) - ethyl -1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Sal zsaure /Ammonium - 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 
C 30 H3 6 N 6 O 4 S X 2 HC1 (576.73/651.65) 
Massenspektrum: (M+H) ^ = 577 

R<=H ffpi el llfi 

4- [ (5- (N- (3-Dimethylamino-propyl) -benzolsulf onylamino) -1- (2- 
ethoxycarbonyl- ethyl) - lH-benzimidazol -2 -yl ) -methyl] -benzami- 
din - dihydr ochl or id 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (3 -Dimethylamino- 
propyl) -benzolsulfonylamino) -1- (2 -ethoxycarbonyl -ethyl) -1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
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Ausbeute: 81 1 

C 3 iH 38 N604 s x 
Mas senspekt rum 



der Theorie, _ 
2 HC1 (590.75/663.67) 
(M+H) + =591 
(M4-2H) ++ = 296 



4 r (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -benzolsuif onylamino) -1-X2- 
4-1(5 vjn ^ ->_ V D- methyl] -benzamidin-di- 

carboxy-ethyl) -lH-benzxmidazol-2 yl) mecny 

hydrochlorid 



— SST=S^S55^3 ,us-44--r(5- W (2- 

elyD -benzolsulf onylamino) -1- ^--^-"-^^tn/Na- 
benziLidazoi-2-yD — thyll -benzamidin-dihydrochlorxd und 
triumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 

■C 28 H 32 N 6 0 4 S X 2 HC1 (548.67/621.59) ... 
Mas senspekt rum : (M+H) + = 549 ■■ ^- ■ . ■ ; • 

fro-i gni ol — 11B. -V" 

' 4 - (is. (N- O-Dimethylamino-prapyl) -ben.olBulfonyXamino,.-!. 
hydrochlorid 



: ' . 7~ t -a aus a_ r (5- (N- (3 -Dimethylami.no 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus * v ^ _ 

benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlo 
triumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 42 % der Theorie, 
C 29 H 34 N 6 04S x 2 HC1 (548.67/621.59) 
Mas senspekt rum: (M+H) + =549 
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Rfti spiel — 119 

4- [ (5- (N-Phenyl-N- (3 -carboxy-propyl) -aminocarbonyl) - 1 -methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Phenyl-N- (3-eth- 

oxycarbonyl -propyl) -aminocarbonyl) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 

2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in 

Ethanol/Wasser. 

Ausbeute: 7 8 % der Theorie, 

C27H27N5O3 x HC1 (469.55/506.02) 

Massenspektrum: (M+H) + = 470 

Rpiffpiel 120 

4- [ (5- (N- (3 -Dimethyl amino -propyl) -methansulf onylamino) -1- (2- 
ethoxycarbonyl -ethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzami- 
din-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (5 - (N- (3 -Dimethylamino- 
propy 1 ) -methansulf onylamino) -1- (2-ethoxycarbonyl-ethyl) -1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 
C26 H 36 N 6°4 S x 2 HCl (528.68/601.61) 
Massenspektrum: (M+H) + » 529 

Rfii spiel 122 

4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -methansulf onylamino) -1- (2- 
ethoxycarbonyl- ethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzami- 
din-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -methansulfonylamino) -1- (2-ethoxycarbonyl-ethyl) -1H- 
benzimidazol - 2 -yl) -methyl] -benzonitril und Sal zsaure/ Ammonium - 
carbonat in Ethanol . 



00 •-•>n-»*r>» « 1 - 
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Ausbeute: 94 % der Theorie, . 
C25H34N6O4S X 2 HC1 (514.65/587.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 515 

spj ^1 !L2-2 



JLzol-2-y 1 ,- m ethy l l-benza m idin-dih y droc h lor,d 



__ — - : . , . _ ,. 1S 4. [ (5- (2 -Dimethylamino- . 



Ausbeute: 84 % der Theorie, 
C 26 H 30 N6O2S - ^ HCl (490.6/563.6) 
Massenspektrum: (M+H) + = 491 



1 -methyl - lH-benzrmidazol- 2 -yl ) mecny 

benzamidin — 

__ _ • " • • i an sua 4- [-(5- (N-Methyloxycarbonyl- 

Hergestellt analog Be xsp.el 97 aus 4 ^(5 < ^ aol , 
methyl-chinolin-8-yl-sulfonylam^ 

2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlond und Chlora 

isobutylester in Aceton/Wasser. 

Ausbeute: 41 % der Theorie, • 

C33H34N6O6S (642.75) 

Massenspektrum : (M+H) + = 643 

(M+Na) + = 665 
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Bei spiel 124 

4- [ (5- (N- (3-Dimethylamino-propyl) -methansulfonylamino) -1- (2- 
carboxy- ethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-di- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 4- [ (5- (N- (3-Dimethylamino-pro- 
pyl) -methansulfonylamino) -1- (2-ethoxycarbonyl-ethyl) -IH-benz- 
imidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid und Natrium- 
hydroxid in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 63 . % der Theorie, 
C 24 H 32 N 6°4 S x 2 HC1 (500.62/573.54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 501 

R^-j spi eX_JL25 

4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -methansulfonylamino) -1- (2- 
carboxy- ethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-di- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -methansulfonylamino) -1- (2-ethoxycarbonyl-ethyl) -1H- 
benzimidazol - 2 -yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid und Na- 
triumhydroxid in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 
C 23 H 30 N 6°4 S x 2 HC1 (486.6/559.52) 
Massenspektrum: (M+H) + = 487 

Bei spi el 126 

4- [ (5- (N-Ethyloxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 

1- methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -N 1 -cyclohexyloxycar- 
bonyl -benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4- [ (5- (N-Ethyloxycarbonyl- 
methyl - chinolin- 8 -yl - sulf onylamino ) - 1 -methyl - IH-benzimidazol - 

2 - yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Chlorameisensaure- 
cyclohexylester in Aceton/Wasser . 
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Ausbeute : 61 % der Theorie, 
C 36 H3 8N606 S (682.81) 
Massenspektrum: (M+H) + = 683 

(M+Na) + « 705 

Bei 3pj a3. 1 ?7 ~ "~" . • • - •■' 

4-1(5- (N-Ethyloxycarbonylmethyl - chinolin-8 -yl - sulf onyl amino ) - 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -N • -benzyloxycarbonyl- 
benzamidin - . ■ 



Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4- [ (5- (N-Ethyloxycarbonyl- 
m e t hyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino)-l-methyl-lH-benzim 1 dazol- 

2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Chlorarheisensaure- 
benzylester in Aceton/Wasser . 
Ausbeute: 65 % der Theorie, 
C37H34NSO6S (690.79) 
Massenspektrum: (M+H) + =691 

(M+Na) + = 713 

BaJ sni ^1 — 12J3. 

4- [ (5- (4-Dimethylamino-piperidino) - iH-benzimidazol- 2 -yl) -me- 
thyl] -benzamidin- dihydrochlor id 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- t <S- (4-Dimethylamlno-pi- 
peridino>-lH-ben Z i m idaz 0 l-2-yl> -methyl] -benzonitril und Salt- 



saure /Mmoniumcarbonat in Ethanol 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 
C22H2.8N6 x 2 HC1 (376.51/449.42) 
Massenspektrum: (M+H) + = 377 
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Po-igp-i^l 1?Q 

4- [ (5- (4-Dimethylamino-piperidino) -1- (2-ethoxycarbonyl -ethyl) - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (4-Dimethylamino-pi- 
peridino) -1- (2-ethoxycarbonyl-ethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 
C 2 7H3 6 N 6 0 2 X 2 HC1 (476.63/549.56) 
Massenspektrum: (M+H) + =4 77 

R°i spJ eJ 1 3Q 

4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -methansulf onylamino) -1- (3- 
ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl -propyl) -lH-benzimidazol- 
2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -methansulf onylamino) -1- (3-ethoxycarbonylmethylaminocar- 
bdnyl -propyl ) -lH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzonitril und . 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 98 % der Theorie, 
C28H39N7O5S x 2 HC1 (585.74/658.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 586 

RsisgifLI 111 

4 _ [ ( 5 _ ( N _ (2-Dimethylamino-ethyl) -methansulf onylamino) -1- (3- 
ethoxycarbonyl -propyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzami- 
din- dihydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -methansulf onylamino) -1- ( 3 -ethoxycarbonyl -propyl) -1H- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 94 % der Theorie, 
C 26H36N60 4 S X 2 HC1 (528.69/601.62) 
Massenspektrum: (M+H) + = 529 
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4 cs-O.-Ethyloxycarbonylm.thyl-ohinolin-e-yl-sulfonylamino) 
X.ieLyl-lHlnzi^dazol-2-yl. -^hyl! -ethyloxycarbonyl- 
benzamidin 



ISS^t-llt analog Beispiel 97 aus 4- t (5- (N-EthyloxycaAonyl- 
— in- h yLc hl o ria un, C.^ei^au.e- 

ethyl-ester- in Aceton/Wasser... 

Ausbeute: 63 % der Theorie, 
G 32 H 3 2N606 S (628.71) 
Massenspektrum: (M+H) + = 629 

4 r (5- (N-Methyl-piperidinocarbonylamino-l- (3-ethoxycarbonyl- 
4.[<5-(N Metnyx p v _ me thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

propyl) -iH-benzimxdazol-2-yl) metnyxj 



^H^nalog Beispiel 1. aus 4- I (5- (H-Me^yl-P^r a.no 
rarLnylamino-1- (3-e^oxycarbonyl-propyl) -!H-benz iml dazol 

",!) -Lthyll -benzonitri! und salzaaure/^on^carbonat xn 

Ethanol. 

Ausbeute: 21 % der Theorie, 
C 28 H36N 6 0 3 X HC1 (504.64/541.11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 505 

(M+2H) ++ =253 



4 r (s- m-Carboxymethyl-chinoXin-S-yl-sulfonylaminc) -l-metliyl- 
XH-^nlidlzo ^-yxI-^hy^ -etnyloxycarbonyl-benzattxdin _ 

t -i =»us 4 - [ (5 - (N-Ethoxycarbonylme - 

Heraestellt analog Beispiel 13 aus * i\ = 

2-yl) -methyl) -ethyloxyoarbonyl-benzamdxn-hydrochlorxd un 
HatriuTrtiydroxid in Ethanol/Wasser . 
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Ausbeute: 70 % der Theorie, 

C 3 o H 28 N 6°6 s ( 600 - 66 > 
Massenspektrum: (M+H)+ = 601 

(M-H) - = 599 

(M+Na) + = 623 

Belapj gJ 12L5. 

4- [ (5-;{N-Methyl-piperidinocarbonylamino) -1- ( 3 -carboxy- propyl) - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Methyl-piperi- 
dinocarbonyl amino) - 1 - ( 3 -ethoxycarbonyl -propyl ) - lH-benz imida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid 
in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C 26 H 32 N 6°3 x HCI (476.59/513.05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 477. 

Rei. spiel 136 

4- [ (5- (N- (2-Diethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- (e.th- 
oxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le 4- [ (5- (N- ( 2-Diethylamino- 
ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- (ethoxycarbonylmethylaminocarbo- 
nylmethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in.Ethanol. 
Ausbeute:- 76 % der Theorie, 
C 33 H 41 N 7°5 S x 2 HC1 (647.81/720.74) 
Massenspektrum: (M+H) + = 648 

(M+2H) ++ a 324.8 
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4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N- ethyl -aminosulf onyl) -1- (3- 
ethoxycarbonyl -propyl) -iH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benz- 
atnidin-dihydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -N-ethyl-aminosulfonyl) -1- (3 -ethoxycarbonyl -propyl) -1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 64 . % der Theor-ie, - - - - 

C 2 7H3 8 N 6 0 4 S X 2 HC1 (542.7/615.6) 
Massenspektrum: (M+H) + = 543 

BSJ g p i ^1 13 8 

4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -aminosulf onyl) -1- (3-ethoxy- 
carbonyl -propyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-di- 
hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -aminosulf onyl) -1- (3 -ethoxycarbonyl -propyl) ^lH-benzimi- 
dazol - 2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat 
in Ethanol . 

Ausbeute: 93 % der Theorie, 
C 2 5H34N 6 0 4 S X 2 HCl (514.7/587.6) 
Massenspektrum: (M+H) + =515 

4- [ (5- (N- (2-Diethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- (carb- 
oxymethylaminocarbonylmethyl) -iH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 4- [ (5- (N- (2-Diethylamino- 
ethyl) -benzolsulf onylamino) -1- (ethoxycarbonylmethylaminocarbp- 
nylmethyl) -iH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydro- 
chlorid und Natriumhydroxid in Ethanol /Wasser . 
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Ausbeute: 78 % der Theorie, 
C31H37N7O5S x 2 HCl (619.76/692.69) 
Massenspektrum: (M+H) + = 620 

(M+2H) ++ = 311 

(M+H+Na) ++ = 322 

4 - [ (5- (N- (2-pimethylamino-ethyl) -ethylaminosulf onyl) -1- (3- 
carboxy- propyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihy- 
drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N- ( 2 -Dimethyl amino- 
ethyl) -ethylaminosulf onyl) ( 3 -ethoxycarbonyl -propyl) -1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl! -benzamidin-dihydrochlorid und Na- 
triumhydroxid in Ethanol/Wasser . ' * 
Ausbeute: 86 % der Theorie, 
C 2 5H34N 6 0 4 S x 2 HC1 (514.7/587.6) 
Massenspektrum: (M+H) + = 515 

R^TffpjH 141 ^ 

4- [ (5 - (N-Ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-phenylami- 
nocarbonyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4- [ (5- (N-Ethbxycarbonyl- 
methylaminoGarbonylmethyl-phenylaminocarbonyl) -1 -methyl- 1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
c.arbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 88 % der Theorie, 
C 2 8 H 30 N 6°4 x HC1 (514.6/551.05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 515 
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nrinpi^l 142 

U'!x-me th yl-lH- b enzimiaa S c l -2-yI) -thyH -benza^n- 
hydrochlorid 



— : ■ — — ; T • v aiis 4- [(5- (N^Ethoxycarbonyl- 

umhydroxid in Ethanol/Wasser . 

Ausbeute: 33 % der Theorie, - - - - - -; - 

C 27 H 26 N 6 0 4 XHC1 (498.55/535.13) 
Massenspektrum: (M+H) + = 499. 

pyl-lH-benzimidazol-2-yl) mecnyxj - 



— ! — " ". . -i ,o aus 4- t(5- (2-Dimethyl amino ■ 

Hergesteilt analog Be, ^^Jv^yV -lH-benzimida- 

ethylaminosulfonyl) -1- (3 ethoxy ^ Natri umhydro- 

zol - 2 -yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlori 

xid in Ethanol/Wasser. 

Ausbeute: 75 % der Theorie, 
C 23 H3 0 N 6 O 4 S X 2 HC1 (486.6/559.5) 

Massenspektrum: (M+H) + - 487 
B°i e im B i 144 

o v i -methvl) -benzolsulfonyl-ami- 
4- [ ( 5 - (N- ( 1 -Methyl -piper xdxn- 2 -yl m ^ _ 1H -benzimi- 
no)-l-(ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl) 1H 

dazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorxd 



. • ^ n o vi \ -methvll -benzonitrii, o.bd a 
benzxmxdazol-2-yl) metnyiJ _ Triethylamin 

cinethylester-hydrochlorxd und 1.5 g (15 mM 
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werden in 80 ml Dimethyl formamid gelost und nach Zugabe von 
2.4 g (7.5 mMol) O- (Benzotriazol-l-yl) -N, N,N' , N* -tetramethyl- 
uroniumtetraf luorborat 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . 
Das Solvens wird abgedampft, der Ruckstand an Kieselgel chro- 
matographiert und mit Methylenchlorid/Ethanol 99:1 und 98:2 
eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden eingedampf t , der 
Ruckstand mit Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet . 
Ausbeute: 1.9 g (59 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 166-168°C. 

b. 4- [ (5- (N- (1 -Methyl -piperidin- 2 -yl -methyl) -benzolsulf onyl- 
amino) -1- (ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl) -IH-benz- 

iTni^7Q3 Q-y1 1 -nw»i-hy1 1 -bensoni tril — 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 4- [ (5-Benzolsulf onyl- 

1 - ( ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl ) - lH-benz imidazol - 

2-yl) -methyl] -benzonitril , 2- (Chlormethyl) -N-methyl -piper idin 

und Kaliumcarbonat in Aceton. 

Ausbeute: 3 8 % der Theorie, 

C 3 4H3 8 N 6 0 5 S (642.79) 

Massenspektrum: - (M+H) + = 643 

• • ' - 

c . 4- [ (5- (N- (1 -Methyl -piperidin- 2-yl -methyl) -benzolsulf onyl- 
amino) -1- (ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl) -IH-benzimi- 

• ^znl -9-yl ) -me>1-hy1 1 -b pn7ami dj n -rii hydrorrhl orid ; — B — s . 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[ (5- (N- (1 -Methyl -piperi- 
din- 2-yl -methyl) -benzolsulf onylamino) -1- (ethoxycarbonylmethyl- 
aminocarbonylmethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 
C 34 H 41 N 705 S x 2 HC1 (659.82/732.75) 
Massenspektrum: (M+H) + = 660 
* (M+2H) ++ = 330.7 
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4- [ (5- (N- (N' -Ethoxycarbonylmethyl-N' -methyl -aminocarbonyl- 
methyl ) - chinolin- 8 -yl -sulf onylamino) - 1 -methyl - IH-benzimidazol - 
2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (N- -Ethoxycarbo- 
nylmethyl-N' -methyl -aminocarbonylmethyl) - chinolin- 8 -yl-sul- 
f onylamino ) - 1 -methyl - IH-benzimidazol - 2 -yl > -methyl ] -benzoni t r il 
und Salz/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 52 %. der Theorie, • — -■- - 

C32H33N7O5S x HC1 (627.73/664.19) 
Massenspektrum: (M+H) + =62 8 

4- [ (5- (N-Methyl -piper idinocarbonylamino) - 1 -benzyl - lH-benz - 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-. (N-Methyl -piperidino- 
carbonylamino) -l-benzyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzo- 
•nitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 57 % der Theorie, . 
C 2 9H3 2 N 6 0 x HC1 (480.62./517.08) 

Massenspektrum: (M+H) + = 481 
• EeispieJ 142. 

4- [ (5- (N- (N' -Carboxymethyl-N' -methyl -aminocarbonylmethyl) - 
chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) -i-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid . 



Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N- (N- -Ethoxycarbo- 
nylmethyl-N- -methyl -aminocarbonylmethyl) -chinolin- 8 -yl-sulf o- 
nylamino) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 ^yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser . . 
Ausbeute: 69 % der Theorie, 
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C30H29N7O5S x HC1 (599.67/636.13) 
Massenspektrum: (M+H) + = 600 

rp^p^ 1 14ft 

4-1 (5- (N-Ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-chinolin- 
8-yl-sulfonylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
N 1 - cyclohexyloxycarbonyl -benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4 - [ ( 5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thylaminocarbonylmethyl - chinolin- 8 - yl - sulfonyl amino ) - 1 - methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und 
Chlorameisensaurecyclohexylester in Tetrahydrof uran/Wasser . 
Ausbeute: 48 % der Theorie, 

C3 8 H 41 N 7°7 S (73 9.86) 
Massenspektrum: (M+H) + =74 0 

(M+2H) ++ = 370.8 

(M+H+Na) ++ = 3 81.6 

*■ 

Rpj spift] 14 9 

4- t (5 - (N-Ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl- chinolin- • " 
8-yl-sulfonylamino) - 1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] - 
N 1 -benzyloxycarbonyl -benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thylaminocarbonylmethyl - chinolin - 8 - yl - sulf onylamino) - 1 - methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und 
Chlorameisensaurebenzylester in Tetrahydrof uran/Wasser . 
Ausbeute: 38 % der Theorie, 
C39H37N7O7S (747.85) 
Massenspektrum: (M+H) + =74 8 

(M+Na) + = 770 

(M+H+Na) ++ = 385.2 
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p^i gpi p1 IRQ 



4 - [ ( 5 - (N- ( 1 -Methyl -piper idin - 2 -yl -methyl ) -benzolsulf onylami - 
no) -1- (carboxymethylaminocarbonylmethyl) -lH-benzimidazol- 
2 -yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N- (1 -Methyl -piperi- 
din- 2 -yl -methyl) -benzolsulf onylamino) -1- (ethoxycarbonylmethyl-. 
aminocarbonylmethyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
dihydrochloid 'und Natriumhydroxid in Ethanol. 

Ausbeute: 83 % der Theorie, _. _.. ,_.._,..;...„. . .. .... 

C32H37N7O5S X 2 HC1 (631.77/704.7) 
.Massenspektrum: (M+H) + = 632 

(M+2H) ++ = 316.8 

Poi api pi 151 

4- [ (5- (2-Dimethylamino-ethylaminocarbonyl) -1- (ethoxycarbonyl- 
methylaminocarbonylmethyl) - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] - - 
benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (2-Dimethylamino- 
ethyl aminocarbonyl ) -1- (ethoxycarbonylmethyl aminocarbonyl- 
methyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Sal z- 

s aur e / Ammoniumc arbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 95 % der Theorie, 

C26H33N7O4 x 2 HC1 (507.61/580.54) 

Massenspektrum: (M+H) + = 508 

4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- ethyl) -ethylaminosulf onyl) -1-methyl- 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl ) -ethylaminosulf onyl ) - 1 -methyl -lH-behzimidazol - 2 -yl ) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
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Ausbeute: 82 % der Theorie, 
C 22 H 30 N 6°2 S x 2 HC1 (442.6/515.5) 
Massenspektrum: (M+H) + = 443 

n<*i sp-i ^1 153. 

4- [ (5-Cyclohexylcarbonylamino-l- (3 -ethoxycarbonyl -propyl ) -1H- 
benzimidazol - 2 -yl ) -methyl ] -benzamidin-hydrochlorid 

a . ^-ryrl oTn^yyl ra rhnnyl ami no- 2 -n i fro- f "hiorhftnzol 

15.6 g (0.1 Mol) 4-Fluor 3 -nitro-anilin und 17.9 g (0.11 Mol) 
Cyclohexylcarbonsaurechlorid werden in 250 ml Tetrahydrof uran 
gelost und nach Zugabe von 12.1 g (0.12 Mol) Triethylamin 3 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . Das Solvens wird abdestil- 
liert, der Rucks t and mit Wasser versetzt und mit Essigester 
extrahiert . Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber 
Natriumsulf at getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute : 17 . 1 g (64 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel; Methylenchlorid/Petrolether = 9:1) 

b. 4- [4-Cyclohexylcarbonylamino-2-nitro-phenylamino]butter- 

<z'Svrf*-t <=>rt .butyl ftfftPr _ • ■ 

Hergestellt analog Beispiel 7b aus 4 -Cyclohexylcarbonylamino- 
2-nitro-f luorbenzol, Aminobuttersaure-tert .butylester und Ka- 
liumcarbonat in Dimethylsulf oxid. 

Ausbeute: 49 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 50:1) 

c . 4- [4-Cyclohexylcarbonylamino-2-amino-phenylamino]butter- 

amir^-t^rf butyl esffir ; — — • ■ — 

Hergestellt analog Beispiel 7c aus 4 - [4-Cyclohexylcarbonyl- 
. amino-2-nitro-phenylamino]buttersaure-tert. butylester und 
Palladium auf Aktivkohle/Wasserstof f in Methanol. 
Ausbeute: 94 % der Theorie, . . 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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d. 4-1 (5-Cyclohexylcarbonylamino-l- (3-tert .butyl oxycarbonyl- 

pr ^ ry1 -?-v1 ) -mpfhvll -hervroni tri 1 . 

0 65 g (4.0 mMol) 4-Cyanophenylessigsaure und 0.65 g 
(4 o tnMol) N,N'-Carbonyldiimidazoi werden in 50 ml Tetrahydro- 
furan gelost und 30 Minuten zum RuckfluB erhitzt. Nach Zugabe 
von 1 3' g (3.5 mMol) .4- [4-Cyc-lohexylcarbonylamino-2-amino- _ 
phenylamino]buttersaure-tert.butylester wird weitere 3 Stunden 
zum Ruckflufi erhitzt. Das Solvens wird eingedampft und der 
Ruckstand mit 30 ml Eisessig 1 Stunde zum RuckfluS erhitzt. 
AnschlieSend wird im Vakuum eingedampft, der Ruckstand auf 
Wasser gegossen, mit Ammoniak- basich gestellt und mit Essig.-. 
ester extrahiert . Die vereinigten organischen Extrakte werden 
getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel - 
chromatograohiert und mit Methylenchlorid/Methanol 50:lelu- 
iert . Die gewunscht en Fraktionen werden vereinigt und exnge- 
dampf t . 

Ausbeute: .0.9 g (52 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.4 (Kieselgel; Methyl enchlorid/Methanol = 9:1) 

e . 4-1(5 - cyclohexylcarbonylamino - 1 - ( 3 -ethoxycarbonyl -propyl - 

XH^banzjjtd di zQ] -^-y 1 ^ zne3±& 3 -hpnr. n mi diii^ydroch] arid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [, (5-Cyclohexylcarbonyl- 
amino-l- (3-tert .butyl oxycarbonyl -propyl) -iH-benzimidazol- 
2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat m • 

Ethanol . 

Ausbeute: 95 % der Theorie, 
C28H35N5O3 X HC1 (489.62/526.08) 

Massenspektrum: (M+H) + = 490 
Baj ^pi eJ 154. . 

4- [ (5-Cyclohexylcarbonylamino-l- (4 -ethoxycarbonyl- butyl) -1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Cyclohexylcarbonyl- 
amino-l- (4-ethoxycarbonyl-butyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol 
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Ausbeute: 79 % der Theorie, 
C29H37N5O3 X HC1 (503.64/540.11) 
Massenspektrutn: (M+H) + = 504 

4- [ (5-Cyclohexylcarbonylamino-l- (3-carboxy-propyl) -lH-benz- 
imidazol - 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5-Cyclohexylcarbonyl- 
amino-l-- (3 -ethoxycarbonyl -propyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/- 
Wasser. 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 
C 2 6 H 31 N 5°3 x HC1 (461.57/498.03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 462 

Rp>S wpi &~\ — L5.S. 

4- [ (5-Cyclohexylcarbonylamino-l- (4 -carboxy-butyl) -lH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5-Cyclohexylcarbonyl- 
amino-l- (4 -ethoxycarbonyl -butyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Etha- 
nol/Wasser. 

Ausbeute: 98 % der Theorie, 
C27H33N5O3 X HGl (475.59/512.05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 476 

4- [ (5-Cyclohexylmethylaminocarbonyl-l- (3 -ethoxycarbonyl -pro- 
pyl) - 1H -benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Cyclohexylmethylami- 
nocarbonyl-1- (3-ethoxycarbonyl-propyl) -lH-benzimidazol-2 -yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
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Ausbeute: 67 % der Theorie, 
C29H37N5O3 X HC1 (503.66/540.12) 

Massenspektrum: (M+H) + = 504 - 

4- t (5- (N-Cyclohexyl-methylaminocarbonyl) -1- (3 -ethoxycarbonyl - 
propyl) -lH-benzimidazol-2-yl) -m ethyl] -benzamidin-hydrochlorrd 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Cyclohexyl -methyl - 
aminocarbonyl-1- (3-ethoxycarbonyl-propyl-lH-benzimidazol- 
2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat xn 
Ethanol . 

Ausbeute: 64 % der Theorie, 
C29H37N5O3 X HC1 (503.66/540.12) 
Massenspektrum: (M+H) + =504 

Baj spiaJ 1 59 

4- [ (5- (N-Methyl-cyclohexylcarbonylamino) -1- (3 -ethoxycarbonyl - 
propyl) -iH-benzimidazol-2-yl) -met hyl] -benzamidin-hydrochlorxd 

Hergestellt analog Beispiel le 4- [ (5- (N-Methyl-cyclohexylcar- 
bonylamino) -1- (3 -ethoxycarbonyl -propyl) -iH-benzimidazol-2-yl - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat m Ethanol. 
Ausbeute: 74 % der Theorie, 
C29H37N5O3 X HC1 (503.65/540.11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 504 

4- [ (5- ( N -Methyl-cyclohexyloarbonylamino) -1- (4- ethoxycarbonyl - 
butyl) -iH-benzimidazol-2-yl) -methy l] -benzamidin-hydrochlorxd 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Methyl-cyclohexyl- 
carbonylamino) -1- (4 -ethoxycarbonyl -butyl) -iH-benzimidazol- 
2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 

Ethanol. 



BNPOOTiD' <wo ooan07?*i i > 
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Ausbeute: 87 % der Theorie, 
C30H39N5O3 x HG1 (517 .68/554. 15) 
Massenspektrum: (M+H) + = 518 

Rpi spi e.1 — l&l 

4- [ (5- (N-Methyl-cyclohexylcarbonylamino) -1- ( 3 -carboxy- propyl) - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- t (5- (N-Methyl-cyclohexyl- 

carbonylamino) -1- (3 -ethoxycarbonyl -propyl) -IH-benzimidazol- 

2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in 

Ethanol/Wasser. 

Ausbeute: 44 % der Theorie, 

C27H33N5O3 x HC1 (475.59/512.06) ; 
Massenspektrum: (M+H) + = 476 

Rpi spiel 162 

4- [ (5- (N-Methyl-cyclohexylcarbonylamino) -i- (4 -carboxy- butyl) - ; 

lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

• • 
- - 11 
Hergestellt analog. Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Methyl-cyclohexyl- 

carbonyl amino) -1- (4-ethoxycarbonyl-butyl-lH-benzimidazol- 

2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in 

Ethanol/Wasser. 

Ausbeute: 47 % der Theorie, 

C28H35N5O3 X HCl (489.62/526.08) 

Massenspektrum: (M+H) + = 490 

Baispia] i£3 

4- [ (5- (N- ( 3 -Ethoxycarbonyl -propyl) - ethyl aminosulf onyl) -1-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le.aus 4- [ (5- (N- (3 -Ethoxycarbonyl - 
propyl) -ethylaminosulfonyl) -1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
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Ausbeute: 61 % der Theorie,. 
C 24 H 31 N 5°4 S x HC1 (4.85. 6/522.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 4 86 



4- [ (5- (N- (4-Ethoxycarbonyl-butyl) -ethylaminosulf onyl) -1-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ (5 - (N- (4-Ethoxycarbc - /l- 
butyl) - ethylaminosulf onyl) - 1 -methyl- IH-benz imidazol - 2 -yl j. - , . 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C25H33N5O4S x HC1 (499.6/536.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 500 " 

u^-i cjpi el 165 

4- [ (5- (N- (3 -Carboxy -propyl) -ethylaminosulf onyl) -1 -methyl- 1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N- (3 -Ethoxycarbonyl- 
propyl) -ethylaminosulf onyl) -1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) - ■ 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Etha- 
nol 

Ausbeute: 66 % der Theorie, 
C22H27N5O4S X HC1 (457.6/494.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 458 

Beinpifil 166 

4- [ (5- (N- (4 -Carboxy -butyl) -ethylaminosulf onyl) - l -methyl -1H- 
benz imidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N- (4-Ethoxycarbonyl- 
butyl) -ethylaminosulfonyl) -1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Etha- 
nol . 
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Ausbeute: 6 6 % der Theorie, 
C23H29N5O4S x HCl (471.6/508.1) 
Massenspektrum: (M+H) + =4 72 

RH spiel — 1£Z 

4- [ (5- (N- (2-Ethoxycarbonyl-ethyl) - ethyl aminosul fonyl ) -1 -me- 
thyl - IH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid- 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Ethoxycarbonyl- 
ethyl) -ethylaminosulfonyl) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 18 % der Theorie, 
C23H29N5O4S x HCl (471.6/508.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 472 

spj aJ 168 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamind) - 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -amino] -benzamidin-hydrochlorid 

— — • ~ 1 '. — , ■* — 

a-. 2jiMe£±iyJ no -^-nifrn^atn'lin 

12.5 g (0, f 079 Mol) 2 -Fluor- 5 -nitroanilin und 100 ml Methylamin 
(40% in Wasser) werden 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . 
Das ausgefallene Produkt wird mit Wasser verdunnt, abgesaugt, 
gewaschen und getrocknet . 
Ausbeute: 12 . 0 g (91 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 6:4) 
b. S-KH -m^l-h yl >hPTi7iTni dazol -2-on 

3.4 g (0.02 Mol) 2-Methylamino-5-nitro-anilin und 3.9 g 
(0.024 Mol) N,N' - Carbonyldiimidazol werden in 100 ml Tetra- 
. hydro fur an gelost und zwei Stunden zum Ruckflufi erhitzt . Das 
Solvens wird eingedampft, der Ruckstand mit Wasser versetzt, 
das ausgefallene Produkt abgesaugt und getrocknet . 
Ausbeute: 3.1 g (86 % der Theorie), 
C 8 H 7 N 3 0 3 x HCl (193.17) 
Massenspektrum: M + = 193 
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2.1 g (0.01 Mol) Phosphorpentachlorid werden in 2.5 ml Phos- 
phoroxychlorid gelost und nach Zugabe von 1.9 g (0.01 Mol) 
5-Nitro-l-methyl-benzimidazol-2-on zwei Stunden bei 125°C ge- 
ruhrt. Das Solvehs wird abgedampft, der Ruckstand auf Biswas- - 
. ser gegossen und mit Ammoniak neutral isiert . Der gebildete 
Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1.6 g (76 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.66 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 4:1) 

d . a, ^c;-^<^i^-ro-■■-^^ 0 ^hy^ ^iHdaaiiaimidazQj -a-vl 1 -ami no-benzoni f ril 
1.5 g (7.1 mMol) 5-Nitro-2-chlor-l-methyl-benzimidazol und 
2.1 g. (17.5 mMol) 4 -Aminobenzonitril werden zwei Stunden bei 
1S0°C verschmolzen. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt und 
mit Essigester verdunnt . Der Niederschlag wird abgesaugt und 
getrocknet . 

Ausbeute: 2.0 g (95 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 
=90 :10 :1) • 

e -. a — r^. Rm -in~-T-™^>wi -amino-b^nzonifril 
Hergestellt analog Beispiel lc aus 4- [ 5 -Nitro-1 -methyl -IH- 
benzimidazol-2-yl] -amino-benzonitril und Palladium auf Aktiv- 
kohle/Wasserstof f in Dimethylf ormamid. 
Ausbeute: 55 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.5 "(Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 
= 90:10:1) 

f . 4- [ (5- (Chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 1 -methyl -lH-benzimi - 

rla^.oT -3- yl V-am-ir.nl -h^riZOni tT\ 1 : ■ 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4- [5-Amino-l-methyl-lH- 
benzimidazol-2-yl] -amino-benzonitril und 8-Chinolinsulf on- 
saurechlorid in Pyridin. 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel ; Essigester/Ethanol/Ammoniak 
= 90:10:1) 
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g . 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 

1 -mPfhyV-IH-hpnyiTni Ha y m -9-yl ^ -aminhl -bprtzoni tril 

1.0 g (2.2 mMol) 4- [ (5- (Chinolin-8-yl-sulfonylamino) -1-methyl- 
lH-benzimidazol-2-yl) -amino] -benzonitril und 0.8 g ( 2.5 mMol) 
Casiumcarbonat werden in 15 ml Dimethyl formamid gelost und 
nach Zugabe von 0.4 g ( 2.5 mMol) Bromessigsaureethylester 
30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt . Das Solvens wird einge- 
dampft, der Riickstand in Wasser aufgenommen und mit Essigester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden ge- 
trocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 0,8 g (70 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.7 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 
= 90:10:1) 

h. 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 
t -^f^yi-iH-hpnTi mn^^ni ) -am-inol -hen zam i d j n - hyd^or-h 1 or i d 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) - 1 -methyl -lH-benzimidazol - 
2 -yl) -amino] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 86 % der Theorie, 
C28H27N7O4S X HCl (557.64/594.11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 558 

Bff-iRpiftl 169 

4 _ [ ( 5 _ (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) -l-methyl- 
lH-benzimidazol-2-yl) -amino] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ (5- (N-Ethoxycarbonyl- 
methyl - chinolin- 8 -yl - sulf onylamino) - 1 -methyl - lH-benzimidazol • 
2 -yl) -amino] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in 
Ethanol . 

Ausbeute: 78 % der Theorie, 
C 2 6H23N 7 0 4 S x HCl (529.52/56.5.98) 
Massenspektrum: (M+H) + =53 0 
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4- [ (5- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) -1 -methyl- 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -N' -tert .butyloxycarbonyl-benz- 
amidin . . . 



Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) -i-methyl-lH-benzimidazol- 
2-yl) -methyl] -tert .butyloxycarbonyl-benzamidin und Natrium- 
hydroxid in Ethanol . ■ 

Ausbeute: 64 %,-der- Theorie, . ... - ...... ..... 

C32H32 N 6°6 S (628.71) 
Massenspektrum: (M+H) + = 629 

Rf>i spie] — 121 

4- [ (5- (4 -Methyl .piperazino) - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benz, 
amidin-dihydrochlorid 



Hergestellt anlog Beispiel le aus 4- [ (5- (4 -Methyl -piperazino) - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Am- 
moniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 
C 2 0 H 24 N 6 x 2 HC1 (348.46/421.39) 
Massenspektrum: (M+H) + = 349 

fi£±j£Il±£J — 122. 

4- t (5- (N- (5-Ethoxycarbonyl-pentyl) -ethylaminosulf onyl) -1-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4 -[( 5- (N- (5-Ethoxycarbonyl- 
pentyl) -ethylaminosulfonyl) -i-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 60 % der Theorie, 
C26H35N5O4S x HC1 (513.7/550.1) 
Massenspektrum: (M+H) + =514 
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Bfjiftpifil 173 

4 - [ ( 5 - Pyrrol idinosul f onyl - 1 -methyl - lH-benzimidazol -2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4r [ (5-Pyrrol idinosul f onyl - 

1- methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 43 %-der Theorie, 
C20H23N5O2S x HC1 (397.5/434.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 398 

Bed gpi -i 74 

4- f(s- (chinolin-8-yl-sulfonylamino) -1 -methyl - IH-benzimidazol - 

2- yl) -amino] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (Chinolin-8-yl-sul- 
fonylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -amino] -benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 9 0 % der Theorie, . x • 

C "24 H 21 N 7°2 S x 2HC1 (471.54/544.48) 
Massenspektrum: (M+H) + = 472 

Rei >spi f*1 175 

4- [ (5- (N- (3-Ethoxycarbonyl-propyl).-phenylaminosulfonyl) -1-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (3-Ethoxycarbonyl- 
propyl) -phenylaminosulfonyl) -1 -methyl -lH-benzimidazol- 2-yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 
C 28 H 3iN50 4 S x HCl (533.7/570.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 534 
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4- [ (5- (N- ( 4 - Ethoxycarbonyi - butyl ) -isobutylaminosulf onyl) -1-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Herges tel It analog Beispiel le aus 4-[(5-N- ( 4 -Ethoxycarbonyi ) - 
n-butyl-N-isobutylatninosulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) 

methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethaiiol. 
Ausbeute: 41 %-der Theorie, 
C27 H 37 N50 4 S X HC1 (527.7/564.2) 
' Massenspektrum :~ (M+H) + =528" 

BaigjPJ s2 — 122 

4 - [ (-5 - ( 2 -Dimethylamino-ethylsulf onyl ) -1 -methyl - IH-benzimidazol- 
2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (2 -Dimethylamino- 
ethylsulf onyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzoni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 
C20.H25N5O2S X HC1 (399.52/472.44) 
Massenspektrum: (M+H) + - 400 

4- [ (5- (2-Ethoxycarbonyl-pyrrolidinosulfonyl) - 1 -methyl -lH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (2 -Ethoxycarbonyi - 
pyrrolidin-l-yl-sulfonyl) -i-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 64 % der Theorie, 
C23H27N5O4S x HC1 (469.6/506.0) 
Massenspektrum: (M+H) + =470 
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4- [ (5- (4-Oxo-3.4-dihydro-phthalazin-l-yl) - 1 -methyl -lH-benz imi- 
dazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (4-Oxo-3 . 4-dihydro- 
phthalazin-l-yl) -1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzo- 
nitril und salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 90 %-der Theorie, 
C 2 4H20 N 6° x HC1 (408.5/444.9) 
Massenspektrum: (M+H) + = 409 

Raj gpi el 180 

4- [ (5- (2-Carboxy-pyrrolidinosulfonyl) -l-methyl-lH-benzimidazol- 
2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (2-Ethoxycarbonyl- 
pyrrolidinosulfonyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyll- 

benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. , 
Ausbeute: 85 % der Theorie, ; 
C21H23N5O4S X HC1 (441.5/477.96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 442 

■R«ai apj <=>i i si 

4- [ (5-Benzylamin6carbonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Benzylaminocarbonyl- 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 
C24H23N5O x HC1 (397.49/470.42) 
Massenspektrum: (M+H) + = 398 
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4- [ (5-Pyrrolidinosulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - (eth- 
oxycarbonylmethyD methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

1.7 g (0.01 Mol) 4-Cyanophenylessigsauremethylester werden in 
30 ml Tetrahydrofuran gelost , ' portionsweise mit 0.48 g 
(0 01 Mol) Natriumhydrid (60% in 01) -versetzt und 15 Minuten 
bei 60°C geruhrt. AnschlieSend werden 1.5 ml (0.01. MoD Brom- . j 
essigsaure-tert .butylester bei Raumtemperatur zugetropft. Das. _ : 
Reaktionsgemisch wird 5 Stunden unter RuckfluS erhitzt, nach 
Abkuhlung auf Wasser gegossen und mit Methylenchlorid extra- 
hiert Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet 
und eingeengt. Der Rucks t and wird an Kieselgel chromatogra- 
phies und mit Petrolether/Essigester (4:1) eluiert. 
*Ausbeute: 1.5 g (52 % der Theorie) , 
R f -Wert: 0 .7 (Kieselgel .;■ Petrolether/Essigester - 7:3) . 

1 5 g (5 .2 mMol) 2- (4-Cyanophenyi) -malonsaure- tert ..butylester- 
methylester und 0.6 g (15 mMol) Natriumhydroxid- werden in 25 ml 
Ethanol und 5 ml Wasser zwei Stunden bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Danach wird mit Salzsaure angesauert und eingedampft. 
Der Ruckstand wird mit Methylenchlorid und Wasser extrahiert, 
die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und . 
eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatography 
und mit - Methylenchlorid + 1-5 % Ethanol eluiert . 
Ausbeute: 950 mg (67 % d. Theorie) , 

R f -Wert: 0.40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

c. 4-[(5-Pyrrolidinosulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yD- 

<r*rt ^^o ^ ^^r.YimPi-hvl ) methyl 1 zhaazoni rri I 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 2- (4-Cyanophenyl) -malon- 
saure-mono-tert .butylester und 4-Pyrrolidinosulf onyl-2-amxno-N 
methylanilin in N.N • -Carbonyldiimidazol /Tetrahydrofuran und 
Eisessig. - • 
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Ausbeute: 47 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.6 (Kieselgel; Methylench.lorid/Ethanol = 19:1) 

d. 4- [ (5-Pyrrolidinosulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 

fo^r^r-^Wvny-lni ^ ^yl ^mPl-hyll -be>n7,aTni d j D -hvdr^rhl OT 1 d 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Pyrrolidin-l-yl-sul- 
fonyl-l -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) - (tert .butoxycarbonylme- 
thyl) methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 

Ethanol , - 

Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C 2 4H29N 5 .0 4 S x HCl (483.6/520.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 484 

R^i spiel VS3 

4- [ (5- (N- (2-Ethoxycarbonyl-ethyl) -chinolin-8-yl-sulfonylamino) .- 
1 -methyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl ] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Ethoxycarbonyl- 
ethyl ) -chinolin- 8 -yl - sulf onylamino) - 1 -methyl - lH-benzimidazol- , 
2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in , 

. Ethanol . 

Ausbeute: 92 % der Theorie, 
C30H30N6O4S x HCl (570.68/607.14) 
Massenspektrum: (M+H) + = 571 

Rpi QT>-i 1 B4 

4 _ [ (5 _ ( N _ (2-Carboxy-ethyl) -chinolin- 8-yl -sulf onylamino) -1-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 -[ (5- (N- (2-Ethoxycarbonyl- 
ethyl ) - chinolin- 8-yl - sulf onylamino ) - 1 -me thyl - lH-benzimidazol - 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in 
Ethanol. 
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Ausbeute: 67 % der Theorie, 
C 28 H 26 N60 4 S x HC1 (542.63/585.09) 
Massenspektrum: (M+H) + = 543 



4 - [ (5-Cyclohexylcarbonyl-l^ 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Cyclohexylcarbonyl- 
l- m ethyl-lH-benzimidazol-2-yl).-tnethyl] -benzonitrxl und S 

saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 95 % der Theorie, 
C23H26N4O X HC1 (374.49/410.95) . 

Massenspektrum: (M+H) + = 375 



4 - [ ( 5 - ( a-Ethoxycarbonyl ) benzyl aminocarbonyl - 1 -methyl - iH-benz - 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Sr^eTIt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (a-Ethoxycarbonyl) - . 
benzylaminocarbonyl-l-methyl-lH-benzimidazoi-2-yl) -methyl] - 

benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 69 % der Theorie, 
C27H27N5O3 X HC1 (469.55/506.01) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470 

4- [ (5- (a-Carboxy)benzylaminocarbonyl-l-methyl-lH-benzimidazol- 
2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 13 aus" 4- [ (5- (a-Etho^ycarbonyl) 
benzylaminocarbonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid. 
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Ausbeute: 91 % der Theorie, 
C25H23N5O3 X HC1 (441.5/477.96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 442 

BfiJ ^P^ 1 BB 

4- [ (5-Pyrrolidinosulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - (carb- 
oxymethyl) methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5-Pyrrolidinosulf onyl- 
1 -methyl - IH-benzimidazol- 2 -yl) - (ethoxycarbonylmethyl ) methyl] - 
benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol . 
Ausbeute: 76 % der Theorie, 
C22H25N5O4S X HCl (455.5/491.96) 
Massenspektrum: (M+H) + ="456 

Bad spj 1 »^ 

4 _ [ (5- (Cyclohexyl- (a-n-propylamino) methyl) - 1 -methyl -lH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

a. 4- (Tyrl nhpvyl rarhnnyl ) - ch2 rvrh'en 7,o1 

Zu einer Mischung von 8 0 ml (0.78 Mol) Chlorbenzol und 30 g 
(0.22 Mol) Aluminiumchlorid werden bei 15-20°C 24 ml (0.18 Mol) 
Cyclohexancarbonsaurechlorid zugetropf t . Nach einer Stunde bei 
Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch 5 Stunden bei 50°C 
erwarmt. Nach Abkuhlung wird danach mit Eiswasser/konz . Salz- 
saure zersetzt und die wassrige Phase mit Methylenchlorid ex- 
trahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrock- 
net und eingeengt. Der Riickstand wird am Hochvakuum (2 mm, 105- 
115°C) destilliert. Die gewunschte Fraktion wird mit Wasser 
versetzt, der gebildete Niederschlag wird abgesaugt und ge- 
trocknet . 

Ausbeute: 6.6 g (16 % der Theorie) , 
C 13 H 15 ClO (222.72) 
Massenspektrum: M+ = 222 
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Zu 50 mi rauchender Salpetersaure werden bei -2 5 o C portxons- 
weise 6.4 g (28.8 mMol ) 4- (Cycloyhexylcarbonyl) -chlorbenzol 
gegeben. Die L6sung wird 10 Minuten bei -2SO C geruhrt und an- 
LhlieSend auf Eiswasser gegossen. Das ausgef allene. Produkt 
wird abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und getrocknet, 
Ausbeute: 7.3 g (95 % der Theorie), 

Rf -Wert: 0.2 (Kieselgel, Petrolether/Methylenchlond = 2.1) 

c. 1 f^ M^^i^^n.^D-^nirro 33 -methyl -ani Tin \ 
Hergestellt analog Beisplel 7b aus 4- (Cyclohexylcarbonyl) - 
2-nitro-chlorbenzol und Methyl aminlosung. 
Ausbeute: 96.5 % der Theorie, 
C 14 H 1 8N 2 0 3 (262.31) 
Massenspektrum : M + =262 

d 4 LT^Lohe ^ arboa yll^2 amino^inejihy] -ani Tin : 

■ • 6 -TTmo!>v^ 

werden in 100 ml Essigester und 30 ml Methanol gelost und nach 
zugabe von 0.5 g Raney-Nickel bei Raumtemperatur . 
stoff hydriert. Ansohliefiend wird vom Katalysator abfxltrxert 
und eingedampf t - 

Ausbeute: 2.2 g (100 % der Theorie), 
R f -Wert: 0.55 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Ethanol 



19 :1) 



e . 4 - L v b - LycioiieAyj.uaj.w"j - - ^ 

Z^s^Z^ B^iel 24f aus 4- (Cyclohexylcarbonyl) - 
2-amino-N-methyl-anilin, 4-Cyanophenylessigsaure und 
N.N.-Carbonyldiimidazol in Tetrahydrofuran, und Exsessxg. 

Ausbeute: 74 % der Theorie, , ' 

R f -Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50:1) 
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f . 4 - [ (5 - (Cyclohexyl- (a-n- propyl amino) methyl) -1 -methyl - 1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitr.il und 4 - [ (5 - ( Cyclohexyl - 
(hydroxy) methyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -ben- 

zoni f.ril . — . — — ■ - ; • 

715 mg (2.0 mMol) 4- [ (5-Cyclohexylcarbonyl-lH-benzimidazol- 

2 -yl) -methyl] -benzonitril , 1.0 ml n-Propylamin und 1.0 g Na- 

triumacetat werden in 3 0 ml Methanol, 2 ml Wasser und 2 ml Eis- 

essig gelost und portionsweise mit 1.5 g (39.6 mMol) Natrium- 

borhydrid versetzt. Nach 1 Stunde bei Raumtemperatur wird . auf 

Wasser - gegossen und mit Essigester extrahiert . Die vereinigten • 

organischen Extrakte werden mit Kochsalzlosung gewaschen und 

uber Natriumsulf at getrockriet . Nach Abdampfen des Losungsmit- 

tels unter Vakuum wird der Ruckstand an Kieselgel chromatogra- 

phiert und mit Methylenchlorid + 1-10 % Ethanol eluiert. 

Ausbeute: 100 mg (12 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.1 und 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 

= 19:1) 

g / 4 - [ ( 5 -Cyclohexyl - (a-n-propylamino) methyl- 1 -methyl - lH-benz - 

i rrn da?n1 -?-yl ) -methyl 1 -hPn73miHin-Hihydroch1 ori.d ; 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ ( 5 -Cyclohexyl - (a-n-pro- 
pylamino) methyl -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl). -methyl] -benzo- 
nitril und Sal z saure / Ammoniumc arbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 
C 26 H 35 N 5 x 2 HC1 (417.61/490.54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 418 

Bfti F?pie3 19Q 

4- [ (5 - (Cyclohexyl- (methoxy) methyl) -1 -methyl -lH-benzimidazol - 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (Cyclohexyl- (hydroxy) 
methyl) -i-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Methanol. 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 
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C24H30N4O x HCl (390.54/427.0) " ' 

Massenspektrum: (M+H) + = 391 

A - [ (5 - (4-0x0-2 . 3 -diaza-spiro [ 5 . 5] undec-l-en-l-yl) - 1 -methyl - 1H - 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



8.4 g (0.04 Mol) 4- (4-Chlorphenyl) -4-oxo-buttersaure werden. in 

300 ml Tetrahydrofuran ge-lost, porti-onsweise. mit 5.8. g. ... ... . 

(0.12 Mol) Natriumhydrid (50%ig in 01) versetzt und .90 Minuten 
zum RuckfluS erhitzt." Nach Zugabe von 8 . 9 ml ( 0.06 Mol) 
1.5-Diiodpentan wird das Reaktionsgemisch weitere 3 Stunden 
unter RuckfluS erhitzt . Nach" Abkuhlung wird das Reaktionsge- 
misch in Eiswasser eingeruhrt, das Tetrahydrofuran abdestil- 
liertund mit Methylenchlorid extrahiert, . Die . wassrige Phase : 
wird mit Salzsaure angesauert und mit Methylenchlorid extra- 
hiert . Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet 
und eingeengt. Der Rvickstand wird an Kieselgel chromatogra- 
phiert und mit Methylenchlorid + Ethanol (1 bis 2 %) eluiert . .. 
Ausbeute: 6.2 g (55 % d.Theorie) . 

Hergestellt analog Beispiel 189b aus [1- (4 -Chi or -benzoyl) -cyc- 
lohexyl] -essigsaure und rauchender Salpetersaure . 
Ausbeute: 96 % der Theorie. 

Hergestellt analog Beispiel 7b aus [1- (4 -Chlor -benzoyl) -cyclo- 
hexyl] -essigsaure und Methylaminlosung . 
Ausbeute: 93 % der Theorie. 

d. 4- [ (5- (4-Oxo-2.3-diaza-spiro(5,5]undec-l-en-l-yl) -3-nitro- 

N-mpl-hyl anil in i — ; • • 

Zu 25 ml Eisessig werden langsam 2 . 5 ml Hydrazinhydrat getropft 
und anschliefiend 2.4 g (7.5 mMol) [l- (4-N-Methylamino-3-nitro- 
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benzoyl) -cyclohexyl] -essigsaure zugegeben. Das Reaktionsgemisch 
wird 3 Stunden zum Ruckflufi erhitzt, danach abgekiihlt und mit 
Wasser verdunnt. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt und 
getrocknet . 

Ausbeute : 2.0 g (85 % d.Theorie). 

e. 4- [ (5- (4-Oxo-2 .3-diaza-spiro [5 . 5] undec-l-en-l-yl) -3 -amino - 

xr-m^i-hyl sni Tin — . ■ — — — — — ■ — — 

Hergestellt analog Beispiel lc. aus 4 - [ ( 5- (4-0xo-2 . 3-diaza-spi- 
ro [5 . 5 Lundec-1 -en- 1-yl) -3-nitro-N-methylanilin und Palladium 
auf Aktivkohle/Wasserstof f in Dimethyl formamid. 
Ausbeute: 80 % der Theorie. 

f . 4- [ (5- (4-Oxo-2 .3-diaza-spiro [5 . 5] undec-l-en-l-yl) -1-methyl- 

i^.h^nT:-) mi ri^ol > -rn^l-Vjyl 1 -h^n7oni tri3 ; , . 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 4- [ (5- (4-Oxo-2 . 3-diaza-spi- 
ro [ 5 . 5 ] undec - 1-en-l-yl) -3- amino -N -methyl anil in , 4 - Cyanophenyl - 
essigsaure und N.N' -Carbonyldiimidazol in Tetrahydrof uran, Eis- 
essig. - 

Ausbeute: 4 9 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

g. 4- [ (5- (4-Oxo-2 .3-diaza-spiro [5 . 5] undec-l-en-l-yl) -1-methyl- 

i q-hpn7i m i Hp7o1 -?-yi ) -mPthvl 1 -ben zami d i n -hvri^orhl ori d 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (4-0xo-2 . 3-diaza-spi- 
r o [ 5 . 5 ] undec -l-en-l-yl)-l- methyl - 1H - benz imidazol - 2 - y 1 ) - methyl ] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 70 % der Theorie, 
C 25 H 28 N 6° x'HCl (428.5/4-65.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = .429 
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PiH'-ipi^" 1 192 

,_ t ... 

thyl-lH-benzimidazol-2-yl) metnyij 



maUaylearar — — ~ t-ro-benzoyl) -cyclo- 

he xyX] -essxgsa»re we . Carbonyl diimidazol U 

na ch.Z U gabe von J U4« < ^ Nach Elnengen der L6sun g und Zu- 

Ls s 0l v ens -------- - (1 9 5 „ , 

ehrom.tographl.rt und B MeChylenC "° verein igt und einge- 
eluiert. Die gewinschten Frateionsn werden vere.n g . 

damp ft . . v : 

Ausbeute: 2 ,4 9 (48 % der Theory) . 

b . (1 _ (4 . W e t byla m ino.3-a^o-ben 2 oyl) -cyclohexyll -essigs,ure- 

m o thyl^ster ~ " . _ . aus tl _ (4 -Methylamino-3-nitro- 

Hergestellt analog Bexsp.el 1c aUS J* < * palladium auf 

benzoyl) -cyclohexyll -essigsaur^methylester und Pa 

Aktivkohle/Wasserstoff in Methanol, ■ 
Ausbeute: 96 % der Theorie. 

c ; 4 _ n5 _ (1 _ Eth oxycarbo^^ 



1 -mH-hyl • iF-b^n^n m riazoi J ' ^ _ (4 . Me thylamino-3-amino- 
Hergestellt analog Be.spxel 24f «u- V 4 .cyanophenylessig 
benzoyl) -cyclohexyll -* SS «^ 
saure und N.N' -Carbonyldnmidazol in Tetranyd 

Ausbeute: 66 % der Theorie, • . /^anol = 50:1) 

R f - W ert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlond/Ethanol 
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d. 4- [ (5- (1-Ethoxycarbonylmethyl-cyclohexan-l-yl-carbonyl) - 
i -m^i-hyt -rw^ngi inif*ag«-.i-2-yi V-^^ 1 1 -hen zami ri i n -hvrirochl ori d 
Hergestellt analog Beispiel le aus - 4- [ (5- (l-Ethoxycarbonylme- 
thyl - eye lohexan- 1 -yl - carbonyl ) - 1 -methyl -lH-benz imidazol - 2 -yl ) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol .. 
Ausbeute: 55 % der Theorie, 
-C27H32N4O3 X HC1 (460.6/497.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 461 

4- [(5 - (n-Pentyl-O- ethyl -phosphinyl) - 1 -methyl -lH-benzimi dazol- 
2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a. pj rhlnr- M.rhinmhPTivT) -nhnmhin 

Zu einer Suspension von 53.3 g (0.4 Mol) Aluminiumchlorid in 
4 0 ml (0.39 Mol) Chlorbenzol werden 104.8 ml (1.2 Mol) Phos- 
phortrichlorid bei Raumtemperatur zugetropf t . Das Reaktionsge- 
misch wird drei Stunden unter RiickfluS erhitzt. AnschlieSend 
werden innerhalb von 30 Minuten 37.2 ml (0.4 Mol) Phosphor- 
oxidchlorid bei 83 °C zugetropf t. Nach 12 Stunden bei Raumtem- 
peratur wird der Ruckstand mit Petrolether verruhrt und abde- 
kantiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden im Hoch- 
vakuum bei 57-61°C und 0.048-0.035 mbar destilliert. 
Ausbeute: 45.6 g (55 % d. Theorie) . 

b. fd-r>i1nrphpny1 J -.nhnsphnni gsauredi Pf hvl ester 

Zu einer Losung von 14.9 ml (0.184 Mol) Pyridin und 10.8 ml 
(0.184 Mol) Ethanol in 50 ml Tetrahydrof uran wird innerhalb 
einer Stunde unter Kuhlung eine Losung von 17.9 g (0.083 Mol) 
Dichlor- (4-chlorphenyl)^phosphin in 20 ml Tetrahydrof uran ge- 
tropf t . Die Suspension wird 72 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt, abgesaugt und eingedampftl Der Ruckstand wird bei 80- 
83°C und 0.19 mbar destilliert. 
Ausbeute: 11.7 g (61 % d. Theorie) , 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50:1) 
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t _ , ihyle^Lgx . 

: ' ^ ' V <I"-S!o^pI»nyl) -phosphonigsaurediethylester und 

V~> n-PentyXbro^d warden SO = n 

'., erhit:z t Die abgekuhlte Ware Losung wird an Kiesel 

;: f xXi;^u.« o***— 17:3 bis 

1M) eluiert; - • - --. ;- •■- ----------- ^ — - - 

Ausbeute: 2.7 g (66 % d. Theorie) , 
C 13 H20C1°2P (274.74) 
Massenspektrutru M+ = 274 



HerSauTa^Sapi^ i.B9b aus U-Chiorphenyi, -n.pentyl-- 

«* " Salpetersaure.- . 
Ausbeute : 56 % der Theone . . 

e . ( 4- M ethyla.ino-3-ni t ro-p h enyl) ^^^-V^^^^:^ 

Hergestellt analog Beispiel 7b aus ^p^" 
^yt-phospninsaureethylester und Methyla^losung . .,. 

Ausbeute: 100 % der Theone.. 

£ .. (4 - M ethyla m lno-3-a B ino-phenyl,.-n-pent y l-phosphinsaureet h yl- 

p3nrffr : " ~~~ 7Z\ 7~n aus (4-Methylamino-3-nitro-phe- 

Hergestellt y ^ t r und Pall adiu„ auf A*tiv- 

ny 1 ) - n - pentyl -phospiimsauree tny i= 

kohle/Wasserstoff in Ethanol . 
Ausbeute: 100 % der Theorie . . 

g . \- t cs- (n-Pentyl-O-ethyl-phospbinyl) -X -methyl -IH-benzitnid,- 

Hergestellt analog Bexspxel 24f^au (4 Qyanophenyles s igsaure 
n yl).n-pe n tyl-phosphxnsaureethyles^ 

und N.N'-Carbonyldiimxdazol xn Tetrahyo.ro 
Ausbeute: 43.7 % der Theorie. 
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h. 4- [ (5- (n-Pentyl-O- ethyl -phosphinyl) - 1 -methyl -lH-benzimida - 

rn 1 -2-^1 ) ^TnRthyl 1 -H<=m *ami rii n - hy^ 0 ^ 1 orid ; , — _ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (n-Pentyl-O-ethyl- 
phosphinyl) -i-methyl-lH-benzimidazol-2-yl ) -methyl] -benzonitril 
unci Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 78 % der Theories 
C23 H 31 N 4°2 p x HC1 (426.51/462.97) 
Massenspektrum: (M+H) + = 427 

4- [ (5- (N-.(2-Dimethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) -1-methyl- 
lH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -benzolsulf onylamino) -1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat. in Ethanol. 
Ausbeute: 83 % der Theorie, 
C26 H 30 N 6°2 S x 2 HC1 (490.64/563.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 4 91 

BfispiH 195 • 

4- [ (5- (n - Pent yl -phosphinyl) - 1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Zu einer Losung von 100 mg (0.2 mMol) 4- t (5- (n-Pentyl-O-ethyl- 
' phosphinyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid in 5 ml Methylenchlorid werden mit 1 . 8 ml 
(14 mMol) Trimethylsilylbromid gegeben. Nach Zugabe von 20 ml 
Methylenchlorid wird das Reaktionsgemisch 6 Tage bei Raumtempe- 
ratur geruhrt . Nach Abdampf en des Solvens wird der Riickstand 
mit Wasser/2N Salzsaure verrieben. Der gebildete Feststoff wird 
abgesaugt, das Filtrat wird eingedampft, mehrmals mit Ethanol 
versetzt und eingedampft. Der Ruckstand wird mit Methanol/Ace- 
ton verrieben, abgesaugt und getrocknet . 
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Ausbeute: 70 mg "(74 % der Theorie) • ► V 
C21H27N4O2? X HC1 (398.45/434.91) ; 
Massenspektrum: (M+H) + = 399 . , . ; 

K^-i gpi a] — ia£ : 

4 [ (5 _ ( ~-Pent^ 

benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorxd . 



0 6 g (1.5-mMol) 4-L(5-(n-Pentyl-0-ethyl-phosphinyl)-l-tnethyl- 
lk-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril werden. in 45 ml^Me-. 
thylenchlorid ge!6st, mit 2 ml (15.4 m*ol> 

versetzt und 22 Stunden be± Raumtemperatur, geruhrt , Nach E 
dampf en des Solvens wird der Rucks t and mit Eiswasser versetzt 
dampren. qestellt . Nach zwei Stunden wird 

und mit Natriumacetat auf pH & gesten 

der gebildete Niederschlag abgesaugt und getrocknet . 

Ausbeute: 0.37 g (66 % d. Theorie ) , -^^una/Me- 
Rf-Wert: 0.35 (Reversed Phase, 5%ige Natrxumchlorxdlosung/Me 

thanol = 1:2) 



zu einer L6sung von 370 mg (0,37 ^ol, 4- t (5- (n-Pentyl-phos-_ 
:p h inyl)-l-met h yl-lH-ben Z imidazol-2-yl> -methyl) -benzonitrrl in 
' ml Dimethylformamid werden 170 mg (1.2 mMol) Kaliumcarbonat 
und 130 mg (1.2 mMcl) Bromessigsaureethylester gegeben. Das 
Eeaktiongemisch wird 20 Minuteh auf 50°C erhitzt 
lung auf Eiswasser gegossen und mit Essigester extrahiert. me 
orgLisenen Extreme werden mit citronensaure und 
bonatlosung gewaschen, „uber Natriumsulf at getrocknet und 
geengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographies und 
mit Essigester/Ethanol (25,1 und 10,1) eluiert. 
Ausbeute, 0.4 g (SB % d.Theorie) , 

R £ -Wert, 0.4 (Kieselgel; Methylenohlorid/Ethanol - 50,1) 
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c . 4- [ (5-n-Pentyl-O-ethoxycarbonylmethyl-phosphinyl) -l-methyl- 

ajj-benzijoidazoJ -? -y" =maLhy3J -hPn?:amirlir i -hvriror'h1 nrid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-n-Pentyl-O-ethoxy- 
carbonylmethyl -phosphinyl ) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -me - 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 76 % der Theorie, 
C25H33N4O4P X HC1 (484.55/521.01) 
Massenspektrum: (M+H) + = 485 

Rpi ssd&L i 97 

4- [ (5- (n-Pentyl-O-carboxyme thyl -phosphinyl) - 1 -methyl -lH-benz - 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (n-Pentyl-O-ethoxycar- 
bonylmethyl -phosphinyl) -1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] • 
benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. . 
Ausbeute: 74 % der Theorie, 
C23H29N4O4P X HC1 (456.49/492.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 457 

TTHspiH 19B 

4- [ (5- (l-Carboxymethyl-cyclohexan-l-yl-carbonyl) -1-methyl-lH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin 



Zu einer Losung von 160 mg (4 mMol) Natriumhydroxid in 5 ml 
Wasser und 20 ml Ethanol werden 400 mg (0.8 mMol) 4- [ (5- (1-Eth- 
oxycarbonylme thyl - cyclohexan- 1 -yl - carbonyl ) - 1 -methyl - lH-benz - 
imidazol - 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid gegeben. Nach 
zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die Losung eingeengt, der 
Riickstand in Wasser gelost und mit Eisessig angesauert . Der 
Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet . 
Ausbeute: 250 mg (72 % d. Theorie) , 

C 25H 2 8N403 (432.5) 
Massenspektrum: (M+H) + = 433 
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4- [ (5- (2-Oxo-piperidin-l-yl) -i- m ethyl-lH-benzimidazol-2-yl) 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



a . ^FV^-^- ^ vn-w. f^-^T-oTnbnfvln^l -anil in 

zu einer Losung von 3.7 g (0.024 Mol) 4-Fluor-3-nitro-anilin in 
100 ml Tetrahydrofuran werden nach Zugabe von 3 ml Triethylamin 
bei Raumtemperatur 4.8 g (0.024 Mol) 5-Bromvaleriansaurechlorid 
zugetropft. AnschlieSend. wird zwei Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chro- 
matographies und mit Methylenchlorid eluiert. Die gewunschten 
Fraktionen werden vereinigt und eingeengt. ■ 
Ausbeute: 7.0 g (92 % d.Theorie) , 

R f -Wert: 0.6 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 3:7) 

b . ^ r , T T ^^-- l -^>-o-nir^o-m 1 orbpnzol . e . 

Zu einer Suspension von 1.0 g (21.9 mMol) Natriumhydrid (50«ig 
in 61) in 200 ml Tetrahydrofuran wird bei Raumtemperatur erne 
Losung von 7.0 g (21.9 mMol.) 4-Fluor-3-nitro-N- (5-brotnbutyl - 
oxy)-anilin in 50 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach 30 Mmu- 
ten wird auf Eiswasser gegossen, das Tetrahydrofuran abdestil-. 
liert und die wassrige Phase mit Methylenchlorid extrahiert . 
' Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und 
eingeengt . Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographies 
und mit Petrolether/Essigester (7:3) eluiert. 
Ausbeute: 4.1 g (79 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.4 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 3:7) 

c A - f ->-n^-r,Mn^-idin-l-v1) 2 - ni rm-N-m^r hyl -anl T in 
Hergestellt analog Beispiel 7b aus 4- (2-Oxo-piperidin-l-yl) - 
2-nitro-fluorbenzol und waEriger Methyl aminl osung . 
Ausbeute: '92 % der Theorie, 
■ R f -Wert: 0.35 (Kieselgel ; Petrolether/Essigester = 1:9) 
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R^i spi ^1 2SU 

4- [ (5- (N-Cyclohexyl-methansulf onylamino) -1-methyl - lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Cyclohexyl-methan- 
sulf onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzoni- 
tril und Sal z saur e / Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 52 % .der Theorie, 
C23H29N5O2S x HC1 (439.59/476.06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 440 

B^Lsni^J 2Q2 

4 _ [ (5- (i-Methyl-cyclohexan-l-yl-carbonyl) - 1 -methyl -lH-benzimi - 
dazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - [ ( 5- ( 1 -Methyl - cy clohexan - 

1- yl-carbonyl-l) -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzo- 
nitril und Salzsaure /Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 

C 24 H 28 N 4° x HC1 (388.5/425.0) -* 
Massenspektrum: (M+H) + = 389 

spiel 7.03 

4- [ (5- (l-Isobutyl-tetrazol-5-yl) -.1 -methyl - IH-benzimidazol - 

2- yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a. 4 -Phi nr-Vni tro-h^^opganrp- i sobutvl amid 

Hergestellt analog Beispiel 24b aus 4-Chlor-3-nitro-benzoyl- 
chlorid, Isobutylamin und Trie thy lamin in Tetrahydrof uran . 
Ausbeute: 8 8 % der Theorie. 

b. 4- r la- M -Tgnhntv l -1-fitra7n1 -S-yl ) - ? -n i fro- r-hl prhenzol 

10.3 g (0.04 Mol) 4 -Chlor-3 -nitro-benzoesaure- isobutylamid wer 
den in 200 ml Methylenchlorid gelost und mit 2.6 g (0.04 Mol) 
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d .-ro-n^-i nori^ n-l-YD-^-^inP W-m»r Try! -rml 1 i a 
Hergestellt analog Beispiel l.c aus 4- (2-Oxo-piperidin-l-yl) - 
2-nitro-N-methyl-ahilin und Palladium auf Aktivkohle/Wasser- 

stoff in Methanol. 
Ausbeute: 97 % der Theorie, 

Rf -Wert : 0 .25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 :1>. _ , 
e 4- [ (5- (2-Oxo-piperidin-l-yl)-l-Tnethyl-lH-ben Z imidazol-2-yl) - 

mp'rhyll -brn^nirril _— — ; — ~ 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 4- (2-Oxo-p.perxd.n-l-yl) - 
-2-amino-N-methyl-anil-inv - 4-Cyanophenylessigsaure_ und N.N -Car, 
bonyldiimida.zol in Tetrahydrof uran/Eisessig . 

Ausbeute: 35 % der Theorie, ; 
R f -Wert., 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol « 19:1) 

f . 4- [ (5- (2-Oxo-piperidin-l-yl) -i-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 

^ s ; e ,:r;: a i og B^iei ^ w«»-^>^^7 i - 

1 -methyl - 1H -benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzonitnl und Sal z- 
s aure / Ammoniumc arbona t in Ethanol . 
Ausbeute: 87 % der Theorie, 

C21H23N5O X HC1 ( 361.5/397.9) . ... 
Massenspektrum: (M+H) + = 362 

. 4- [ (5- (n-Butan-sultam-2-yl) -1 -methyl -iH-benzimidazol- 2 -yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel Z aus 4- t (5- (n-Butan-sultam-2-yl) 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitrxl und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 77 % der Theorie, 
C20H23N5O2S X HC1 (397.5/434.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 398 
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Natriumazid versetzt. AnschlieiSend werden bei 0°C 6.7 ml 
(0.04 Mol) Trif luormethansulf onsaureanhydrid zugetropf t . Danach 
wird die Reaktion 4 0 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und mit 
5%iger Natriumcarbonatlosung versetzt. Die organische Phase 
wird abgetrennt, getrocknet und eingeengt . Der Ruckstand wird 
an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid + Etha- 
nol (0-1%) eluiert . Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt 
und eingeengt. 

Ausbeute: 3.6 g (32 % der Theorie) , 

Cll H 12P 1N 5°2 (281.7) 
Massenspektrum: M + = 2 81 

c . ±z r (q- M -TRobnt-yl -tf>i-ra?n1 - 5-yl ) -?-rH f TO-N-me1-hYl -rmi lin 
Hergestellt analog Beispiel 7b aus" .4- [ (5- (1-Isobutyl-tetrazol- 
5-yl) -2-nitro-chlorbenzol" und Methyl aminl6sung . 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50:1) 

d. A-ifR-d -Tsnhnt yl - t-*t- «ra *n1 -S-yl ) - 7 - am j no-N-TTV=».f hvl -rmi 1 in 
Hergestellt analog Beispiel 24e aus 4- [ (5- (l-lsobutyl- tetra- 
zol-5-yl) -2-nitro-N-methyl-anilin und Palladium auf Aktivkoh- 
le/Wasserstof f . in Methanol. 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

e. 4- [ (5- (i-lsobutyl-tetrazol-5-yll-methyl-lH-benzimidazol- 

?-yl ) -mRt-hyl 1 -hpnzoni tril — _ . . — 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 4- [ (5- (1-Isobutyl- tetrazol- 
5-yl) -2-amino-N-methyl-anilin, 4-Cyanophenylessigsaure und 
N.N 1 -Carbonyldiimidazol in Tetrahydrofuran, Eisessig. 
Ausbeute: 86 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
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f . 4- [ (5- (i-Isobutyl-tetrazol-5-yll-methyl-lH-benzimidazol- 

O-yl > -mprhy 11 - b p»n^aTniHirt-Viy^-rO'--h'l nri ci _ . — — — — — 

Hergestellt analog Beispiel ie aus 4- [ (5- (1-Isobutyl-tetrazol- 
5-yl-l-methyl-lH-benzimida 2 ol-2-yl)-methyl]-benz.onitril und 

Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 44 % der .Theorie , . " 

C 21 H 2 4N8 X HC1 (388.5/425.0) 

Massenspektrum : (M+H) + = 389 

B°i sp -i ' s ' 1 ?r>4 

.4 1 [ ( 5 - Phenyl - 1 -methyl - IH-benz imidazol- 2 -yl ) -methyl] -benzamidin^ 
hydrochlorid 



3.0 g (11.7 mMol) 2-Nitro-4-phenylacetanilid .werden in 70 ml 
Dimethylformamid gelost und bei Raumtemperatur portionsweise 
mit 576 mg (12 mMol) Natriumhydrid (50%ig in 6l) versetzt. Nach 
30 Minuten bei 6 5 o C wird das Reaktionsgemisch auf Raumtempera- 
tur abgekiih.lt, mit 3 ml . Methyl iodid versetzt und 30 Minuten ge- 
riihrt. Der Ansatz wird in. gesattigte Natriumchloridlosung exn- 
geruhrt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten orga- 
nischen Extrakte mit Wasser gewaschen, getrocknet und einge- 
engt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographies und nit 
Methylenchlorid + Ethanol (0-5 %) eluiert . Die gewunschten 
Fraktionen werden vereinigt und eingeengt. 
Ausbeute: 3.2 g (100 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.43 (Kieselgel •; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
b. -w-mofhvl -anil in 

3 2 g (11 7 iBMol) 2-Nitro-4-phenyl-N-methyl-acetanilid werden 
in 99 ml halbkonzentrierter Salzsaure 7 Stunden zum Ruckf lufi. 
erhitzt. Die Losung wird abgekiihlt und mit Methylenchlorid ex- 
trahiert. Die organische Phase wird mit Wasser und Natriumhy- 
drogencarbonatlosung gewaschen, uber Natriumsulf at getrocknet 
und eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatogra- 



WO 99/40072 



PCT/EP99/00537 



- 145 - 

phiert und mit Methylenchlorid eluiert . Die gewunschten Frak- 
tionen werden vereinigt und eingeengt . 
Ausbeute : 2 . 0 . g (75 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0.8 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

C. 9 -amino-* -phenyl -N-met-hvl -ani 1 in 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 2-Nitro-4-phenyl-N-methyl- 
anilih und Palladium auf Akt ivkohle/Wasserstof f in Methanol. 
Ausbeute: 91 % _der Theorie, 

Rf-Wert': 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

d. 4 - [ (5 -Phenyl -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzo- 

nitril ; : . — : : ■ — - — — — — 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 2 -Amino- 4 -phenyl -N-methyl- 
anilin, 4 -Cyanophenylessig^saure und N.N 1 -Carbonyldiimidazol in 
Tetrahydrofuran und Eisessig. . . -1 

Ausbeute: 100 % der Theorie, >\'§ 

e. 4- [ (5-Phenyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzami- ■' " H % 

diTi-hvrlrnrHI oHH . _ - — — — — ^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5 -Phenyl -1 -methyl -1H- 4 

b.enzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammbnium- , v *^ 
carbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 60 % der Theorie, 
C22 H 20 N 4 x HC1 (340.4/376.9) 
Massenspektrum: (M+H) .+ = 341 
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4 . , (5 - , u-Methyl-cydohexan-l-yi) -ethcxycarbonytaethyloxyimino- 
m .Lylen, -x-methyl-lH-beuaimidasol^-yl) -methyl] -benzam^n- 
hydrochlorid 

rTHs- ( a-Methyl-cyclohexan-l-yl) -ethoxycarbonylmethyloxy- 
Linolthylen) - 1 - m eth y l : lH-benzin V ida 2 ol-2- y l) -methyll -benzo- 



750 mg (2 mMol) 4- [ (5- (1 -Methyl -cyclohexan-l-yl-carbonyl) 

loa Beisoiel 194) und 645 mg (3 mMol) Carboxymethoxylamxn 
analog Beispxel 194; u . wasser zwei Stunden zum Rvick- 

werden in 10 ml Methanol und 1 ml Wasser zwei 

weraen in AeseTnit t e l wird abdestilliert , der. Ruckstand 

fluB erhitzt.. Das Losemittel wira « ^v a _ 
L Kieselgel chromatographies una It Methylenohlorxd .♦ Etha 
"l (5-10 %> eluiert. Die ge«uns=hten FraKtionen werden ver- 
einigt und eingeengt . • 
Ausbeute: .450 mg (54 % der Theorie) . 

Rf -wert. 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

b 4- I (5- ( (1-Methyl-cyclohexan-l-yl) -ethcxycarbonylmertyloxy- 
Lno^ethyxen) -l- m e Ch yl-lH-ben 2 i.ida 2 ol- 2 -yl) -methyl] -benz- 



^TIZW-" aus 4- t (5- < < 

X- y I, -ethoxycarbonylmethyloxyimino-methylen) -X-methyl-lH benz 
imioazol-^1) -ethyl] -benzonitril und salzsaure/Ammon.umcar- 

bonat in Ethanol • 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 
C28H35N5O3 X HC1 (489.6/526.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 490 
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4- [ (5- (N-Cyclopentyl-methansulfonylamino) -1-methyl-lH-benzimi- 
dazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Cyclopentyl-methan- 
sulfonyl amino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzoni- 
tril und. Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 65 %_der Theorie, 
C 2 2 H 27 N 5°2 S x HC1 (425.56/462.02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 426 

gpi ^1 ?07 

4- [ (5- (N- (2-Ethoxycarbonyl-ethyl) -isobutylaminocarbonyl) -1-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5- (N- (2-Ethoxycarbonyl- 
ethyl) -isobutylaminocarbonyl) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 54 % der Theorie, 
C26H33N5O3 x HC1 (463.59/500.06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 4 64 

Rei spiel 3 OB 

4- [ (5- (N- (2-Carboxy-ethyl) -isobutylaminocarbonyl) - 1 -methyl - 1H - 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 198 aus . 4- [ (5- (N- (2-Ethoxycarbonyl- 
ethyl) -isobutylaminocarbonyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 
C24H29N5O3 (435.5) ' 
Massenspektrum: (M+H) + = 436 
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4- [ (5-tert .Butylcarbonyl-i-methyl-lH-benzimidazol^-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid 



^—^TZ^o g Beispiel le aus 4 - C ^ert .Butylcarbonyl - 
"!i t hyl-lH-ben Z i m ida,ol-2-yl) -methyl] *«n.Ml«lT und Salz- - 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 50 %.der Theorie, 
C 21 H 24 N 4 0 X HC1 (348.5/384.9).- 
.Massenspektrum: (M+H) + = 34 9 ._ " _ ... _ 

4 - t (5- (l-Methyl-cyclopentan-l-yl-carbonyl) -l -methyl -iH-benzimi- 
dazol-2-yl) -methyl] -ben zamidin-hydrochlorid 

i^t^TInalo^ 

xtylcarbonyl) ,X -methyl -IH-b^nzimidazol^-yl) methyl], 
benzonitril und Salz saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 55 % der Theorie, 
C 23 H 26 N 4 Ox HC1 (374.5/411.0), . - 
.Massenspektrum: (M+H) + = 3 75 

Bai hp -1 01 71 1 

4- [ (5- < S -Cyclohe*yl-sulf imidoyD -a-methyl-lH-benzimidazol- 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



16 4 g (0.095 Moll 4-Chlor-3-nitroanilin werden in 150 ml Sal 
sLre "«»%) suspendiert und bei 2-5=0 mit einer Losung von 
S.55 g (0.095 MOD Natriumnitrit in » ml Wasaer versetzt^ Das 
R ea k tions g emisoh wird zu einer Suspension von 1 ml UK09S 
MOD Cyclohexylmercaptan in 175 ml Hatronlauge 
mit 10 g Kupferpulver vereetzt und ansc ""^r "rd mxt Me 
80°C erhitzt Naoh dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wrrd mrt Me 
thylenchlorid extrahiert , die organischen Extrakte wer 
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Salzsaure und Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der 
Ruckstand wird an Aluminiumoxid chromatographies und mit Cy- 
clohexan/Essigester (9:1 und 4:1) eluiert . Die gewunschten 
Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 15.7 g (61 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0 . 3 (Aluminiumoxid, Petrolether) 

b. 1-rhlnr-^-ryrl nhPYan fiiil f inyl ^?-rn fc robPflZQl 

11.6 g (0.043 Mol) i-Chlor-4-cyclohexansulf anyl-2-nitrobenzol 
werden in 200 ml Acetanhydrid gelost und bei 10°C mit 4.4^g 
(0.038 Mol) Perhydrol versetzt. Die Losung wird 48 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt und eingedampft. Der Ruckstand wird mit 
Eis und Ammoniak versetzt und mit Essigester extrahiert . Die 
organischen Extrakte werden mit Natriumchloridlosung gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
chromatographiert und mit Cyclohexan/Essigester 7:3 und 1:2 
eluiert 

Ausbeute: 6.7 g (54 % der. Theorie), 

Rf-Wert: 0.9 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

c . 1 -rhlor-d-ryrl r.Vi<=>yyl p nl f 3 mi doyl -?-ni frohTIZOl 

8-4 g (0.029 Mol) i-Chlor-4-cyclohexansulf inyl-2-nitrobenzol , 
24.8 g (0.086 Mol) O-Mesitylen-sulf onyl -acetohydroxamsaure- 
ethylester und 28.6 g (0.15 Mol) p-Toluolsulf onsaure werden in 
16 0 ml Dimethylformamid gelost und 90 Stunden bei Raumtempera- 
tur geruhrt. Anschliefiend wird mit Eiswasser verdunnt und mit 
Natriumcarbonat versetzt. Nach Extraction mit Essigester werden 
die vereinigten organischen Phasen mit Natriumchlorid ge- 
waschen, getrocknet und eingedamft. Der Ruckstand wird an Kie- 
selgel chromatographiert und mit Methylenchlorid/Ethanol (50:1 
und 30:1) eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt 
und eingedampft . 

Ausbeute: 7.1 g (81 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 
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d. i-Chlor-4-cyclohexyl-N-tert .butoxycarbonyl,- sulf imidoyl- . 

9-ni1-rnhpn?n1 — : • <—. — - 1 

Zu einer Losung von 3.1 g (0.01 Mol) l-Chlor-4 -cyclohexylsulf - 
imidoyl- 2 -nitrobenzol in 10 ml Tetrahydrof uran wird bei 5°C 
eine Losung. von 1,4 g (0.012 Mol) Kalium-tert . butylat in 5 ml 

-Tetrahydrof uran zugetropf t ... Nach 20 Minuten wird eine Losung 
von 4.4 g (0.02 Mol) Di-tert .butyldicarbonat in 30 ml Tetrahy- 
drof uran zugegeben. Nach 3 Stunden bei Raumtemperatur wird mit 
Ammoniumchloridlosung yerruhrt und mit Essigester extrahiert . 
Die organischen Extrakte werden mit Wasser und Natriumchlorid- 

- losung gewaschen, uber Natriumsulf at . getrpcknet und einge- _ 
dampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert und 
mit Essigester/Cyclohexan (9:1 und 4:1) eluiert. ;, 
Ausbeute : 2 . 7 g (65 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.5 (Kieselgel; Petrolether/Essigester » 4:1) ;. 

e. l-Methylamino-4-cyclohexyl-N-tert .butoxycarbonyl -sulf imido- 

y 1 -?-ni 1--robf»Ti7:o1 — — — 

Hergestellt analog Beispiel 7b aus l-Chlor-4-cyclohexyl-N- 
tert . butoxycarbonyl -sulf imidoyl-2-nitrobenzol . und Methyl amin- 
16 sung 

Ausbeute : : 92 % der. Theorie, 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

f . l-Methylamino-2-amino-4-cyclohexyl-N-tert .butoxycarbonyl - 

siii fjjni doy] -b^n^nl _ • — — • — 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-Methylamino-4-cyclohexyl- 
N-tert .butoxycarbonyl -sulf imidoyl-2-nitrobenzol und Palladium 
auf Aktivkohle/Wasserstoff in Methanol . Das Rohprodukt wird 
ohne Reinigung weiter umgesetzt . 

g. 4- [ (5- (Cyclohexyl-N-tert .butoxycarbonyl-sulf imidoyl) -l-me- 

1-hyl -iM-bon^-im-i r lp^ol -7-yl ^ -mpl-hyl 1 -bg»n 7.on i t V 1 1 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus l-Methylamino-2 -amino- 
4 -cyclohexyl-N-tert .butoxycarbonyl-sulf imidoyl -benzol , 4-Cy- 
anophenylessigsaure und N,N' -Carbonyldiimidazol in Tetrahydro 
f uran/Eisessig . 
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Ausbeute: 4 0.6 % der Theorie, 
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Essigester) 

h. 4- [ (5- (Cyclohexyl-sulf imidoyl) -1 -methyl -lH-benzimidazol - 

9-yl } -mpt-hyl 1 -hereon j tri3 

1.3 g (2.6 mMol) 4- [ (5- (Cyclohexyl-N- tert .butoxycarbonyl-sul- 
f imidoyl) -1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzonitril 
werden in 15 ml Dioxan gelost und nach Zugabe von 10 ml 6N 
Salzsaure 8 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . Die Losung wird 
mit Eis verdunnt, mit Ammoniak versetzt und mit Essigester ex- 
's trahiert Die organische Phase wird mit Wasser und Natriumchlo- 
ridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute:., 1. 0 g (98 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

i . 4- [ (5- (Cyclohexyl-sulf imidoyl) -1-methyl-lH-benzimidazol- 

\ -mo t-hyl 1 -bpnzam'id-in-hydrochlQrid : 

Hergestellt. analog Beispiel le aus 4- [ (5- (Cyclohexyl-sulf imid- 
oyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und . 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 
C. 2 2 H 27 N 5 0S x HC1 (409.56/446.02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 410 

Bfiispiei 212 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-cyclohexylsulf imidoyl) -1-methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) - (ethoxycarbonylmethyl) methylen] -benz- 
amidin-hydrochlorid 

a. 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-cyclohexylsulf imidoyl) -1-me- 
thyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) - (ethoxycarbonylmethyl) methylen] - 
benzonitril und 5- (Cyclohexyl-sulf imidoyl) -1-methyl- lH-benz- 
imiH^nl -l-yl ) - ^Mio y yr-^-rbortylm^t-hyl Imefhvl enl -henzoni t . ri 1 
0.7 g (1.78 mMol) 4- [ (5- (Cyclohexyl-sulf imidoyl) -1 -methyl -1H- 
benzimidazol - 2 -yl) -methyl] -benzonitril und 1 g (7.25 mmMol) - 
Kaliumcarbonat werden in 100 ml Aceton gelost und nach Zugabe 
von 0.45 ml (4.0 mMol) Bromessigsaureethylester 95 Stunden zum 

\ 
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Ruckflu* erhitzt. Der ausgef alien* Niederschlag wird abgesaugt, 
die Mutterlauge eingedampft und der Ruck stand an Kieselgel ... 
chromatographiert, wobei mit. Essigester/Ethanol (1:0 und 9:1) 
eluiert wird. 

Ausbeute: 0.2 g (20 % der Theorie) 4- [ (5- (N- Ethoxycarbonylme- 
thyl - cyclohexylsulf imidoyl) -1 ^- m ethyl-lH--benzitnidazol-2-yl).-.,.. . 
(ethoxycarbonylmethyl) methyleri] -benzonitril , 
C 30 H36N4 o 5 s (564), 

Massenspektrum.- M+ - 564 ■ _ : • 

und 0.2 g (20% der Theorie) , 4- [ (5- (Cyclohexyl-sulf xmidoyl) -1- 

benzonitril, 

C 2 6 H 30 N 5°3 S (478.6), . .. 

Massenspektrum: M + = 478 

b 4- t (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-cyclohexylsulf imidoyl) -1-me- 
thyl - IH-benzimidazol - 2 -yl ) - (ethoxycarbonylmethyl) methylen] r 

h ^ =T ^rHn-h^drorhTnri ci _— — — — : — ~ ~~~ • 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4 - t (5- (N-Ethoxycarbonylme- - 
thyl-cyclohexylsulf imidoyl) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) - 
(ethoxycarbonylmethyl) methylen] -benzonitril und Salzsaure/Am- 

' moniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 31 % der Theorie, 

C30H39N5O5S x HC1 (581.75/618.21) ; 
Massenspektrum : (M+H) + = 582 

4- [ (5- ( cyclohexyl-sulf imidoyl) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) - 
(ethoxycarbonylmethyl ) methylen] -benza midin-hydrochlond . 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- t (5- (Cyclohexyl-sulf imid- 
oyl) -1-methyl- IH-benzimidazol -2 -yl) - (ethoxycarbonylmethyl) me- 
thylen] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbbnat in Ethanol. 
Ausbeute: 70 % der Theorie, 
C26H33N5O3S x HC1 (495.66/532.12) 
Massenspektrum: (M+H) + = 496 



WO 99/40072 



- 153 - 



PCT/EP99/00537 



Bfti spifil ?A 4 

4- [ (5- (N-Cyclopentyl-3-methoxycarbonylpropionylamino) - 1 -methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- <N-Cyclopentyl-3-meth- 
oxycarbonylpropionyl amino ) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 2 -yl ) -me - 
thyl] -benzonitril und Sal z s aur e / Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 81 % der Theorie,. . 
C26H31N5O3 x HC1 (461.57/498.04) 
Massenspektrum: (M+H) + = 462 

' (M+2H) ++ = 231.7 

(M+H+Na)+ + - 242.8 

Rpj spiel 2JL5. 

4- [ (5- (N- Acetyl -cyclohexylsulf imidoyl) -1-methyl-lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

150 mg (0.29 mMol) 4- [ (5- (N- Acetyl -cyclohexylsulf imidoyl) - 
l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 
werden in 5 ml Eisessig suspendiert und nach Zugabe von 3 ml 
Acetanhydrid 75 Minuten bei 40°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch 
wird bei 70°C eingedampft, der Riickstand mit Ether verrieben, 
abgesaugt und getrocknet . 
Ausbeute: 150 mg (100 % der Theorie) , 
C 24 H 29 N 5°2 S x HC1 (451.6/488-06) 
Massenspektrum: (M+H) + =452 

BeiftpipT 2JL£ 

4 - [ (5 - (N- (3-carboxypropionyl) -cyclohexylsulf imidoyl) -1 -methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

210 mg (0.4 mMol) 4 -[ (5- (Cyclohexylsulf imidoyl) -1-methyl-lH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid werden in 

5 ml Eisessig gelost und nach Zugabe von 61 mg (0.6 mMol) Bern- 
steins aureanhydr id 1 Stunde bei 70°C geriihrt. Der Eisessig wird 



WO 99/40072 



- 154 



PCT/EP99/00S37 



abdestilliert, der Ruckstand mit Ether und Aceton verrieben, 

abgesaugt und getrocknet. 

Ausbeute: 200 mg (86 % der Theorie) , 

C 2 6 H 31 N 5°4 S x HC1 (509-64/546.1) 

Massenspektrum: (M+H) + = 510 

^-j^p-i^l 917 

4- [ (5-Phenylsulfonyl-l-methyl-lH-benzirtiidazol-2-yl) -methyl] - 
benzamidin-hydrochlorid 



a. 4-^^7:01 ciO f on y3 -phenyl amin 

Hergestellt analog Beispiel lc'aus 4-Nitrodiphenylsulf on und 
Wasserstof f /Palladium auf Aktivkohle in Methylenchlorid/Me- 

thanol. ~ 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 

R f - Wert : 0.6 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Ethanol ■ = 19 : 1) 

b w , LA^BenzoJ auifan y ] =pheny3 ) '^rhanmil Tonanri d 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4 -Benzolsulf onyl -phenyl amin 

und Methansulf onsaurechlorid in Pyridin. . 

Ausbeute: 81 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

c yf-rA.^n.ni r ^f^i-^nirro-rbPTivl) ' meJihansul^onamid 
Hergestellt analog Beispiel 189b aus N- (4 -Benzolsulf onyl -phen- 
yl) -methansulf onamid und rauchender Salpetersaure . 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.62 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

d. N- (4-Benzolsulfonyl-2-nitro-phenyl) -N-methyl -methansulf on- 
amid . 

Hergestellt analog Beispiel 204a aus N- (4-Benzolsulf onyl-2-m- 
tro-phenyl)-methansulfonamid, Methyliodid und Natriumhydrid xi 

Dimethyl formamid . 

Ausbeute: 50 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.63 (Kieselgel; Essigester) 
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e. (4^7ol ^nifnnyi -tit r ro-njv»nv1 ) -N-Tnerhylamin 
7,2 g (19.4 mMol) N- (4-Benzolsulf onyl - 2 -nitro -phenyl) -N-methyl- 
methansulfonamid werden in 70 ml konz. Schwef elsaure 15 Minuten. 
auf 130°C erhitzt. AnschlieSend wird auf Eiswasser gegossen, 
der ausgefallene Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und getrocknet. 

Ausbeute: 5.5 g (97 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.73 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =3:1) 

f ; (^Ppti7o1 gill fnn y l -%^ino-nhpnvl ) -N-mPf hv"l ami T i 

Hergestellt analog Beispiel lc aus (4-Benzolsulf onyl-2-nitro- 

phenyl) -methyl -amin und Palladium auf Aktivkohle/Wasserstof f in 

Methylenchlorid/Methanol . 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 

g. 4- (5-Benzolsulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-ylmethyl) - 

bpri7;ori tr** 1 ■ — — — — ; ~ 

Hergestellt analog Beispiel 24 f aus (4-Benzolsulf onyl- 2 -amino- 
phenyl) -methyl -amin, 4-Cyanophenylessigsaure und N,N'-Carbon- 
yldiimidazol in Tetrahydrofuran/Eisessig . 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

h. 4- (5-Benzolsulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-ylmethyl) - 

hprizami dj n-hyrirochl orid . • — 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- (5-Benzolsulf onyl-l-me- 
thyl-lH-berizimidazol-2-ylmethyl) -benzonitril und Salzsaure/- 
Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 57 % der Theorie, 
C22 H 20 N 4°2 S x HC1 (404.5/441.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 405 
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firispi ,=> ~ 1 



4- [ (5- (N-Cyclopentyl-N- ( 2 -ethoxycarbonyl -ethyl sulf onyl) - 
amino) -l-methyl-lH-benzitnidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 

hydrochlorid 



a. Cyclopenfcy] - M-fTnnr-3 Hi fro -phenyl > -amin 

6 7 g (0.08 Mol) Cyclopentanon, 12.5 g (0.08 Mol) 4-.Fluor-3- 
nitro-^anilin und 30 ml Titan- IV- isopropylat (0.1 Mol) werden 
30 Minuten bei 40°C und eine Stunde bei Raumtemperatur ge- 
-ruhrt, Nach Zugabe .von 150 : id .Ette^l . wird das Reakt^pnsge- 
misch 30 Minuten geruhrt und anschlieSend portionsweise mit 
2.4 g (0.066 Mol) Natriumborhydrid versetzt. Nach 4 Stunden 
' wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen und mit Es- 
sigester versetzt. Nach Filtration wird die organische Phase 
abgetrennt, getrocknet und eingedampf t . Der Ruckstand wird an 
Kieselgel chromatographies und. mit Petrolether/Essigester 
(9:1) eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und 
eingedampf t 

Ausbeute: 8 .8 g (49 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.68 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1) 

b ^-^lop^ r ity 1 -A-Tn»j-Vivl am i no -?-nirro- phenyl -amin 
Hergestellt analog Beispiel 168a aus Cyclopentyl- (4 -fluor-3 - 
riitro-phenyl) -amin und Methylaminlosung. 
Ausbeute: 100% der Theorie, 

R f -Wert: 0.44 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

c. 3- [Cyclopentyl- (4-methylamino-3-nitro-phenyl) -sulfamoyl] - 

propinnRFanrp-Tnefhyl^ster — ~~ ~ 

Hergestellt analog Beispiel Id aus Cyclopentyl- (4 -methylamxno 
2-nitro-phenyl)-amin und Chlorsulf ony 1- prop ions aure- me thy 1- 
ester in Pyridin. 
Ausbeute: 36 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 50:1) 
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d. 3- [Cyclopentyl- (3-amino-4-methylamino-phenyl) -sulfamoyl] - 

propi onsaurft-Tnp,r.hy1 estftr - — . . : 

Hergestellt analog Beispiel la aus 3 - [Cyclopentyl- (4 -methyl - 
amino-3-nitro-phenyl) -sulfamoyl] -propionsaure-methyl-ester und 
Palladium auf Aktivkohle/Wasserstof f in Methylenchlorid/Metha- 
nol . 

Ausbeute : 10 0 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.52 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 50:1) 

e. 4- [ (5- (N-Cyclopentyl-N- (2-ethoxycarbonyl-ethylsulf onyl- 
am-j r*r>) -1 -methyl -1H-hpn?i mi rj^nl -2-yT ) -mpthyll .hftn?nnTtril 
Hergestellt analog Beispiel 24f aus 3 - [ (3-Amino-4-methylamino- 
phenyl) -cyclopentyl-sulf amoyl] -propionsaure-methylester , 4-Cy- 
anophenylessigsaure und N,N-' -Carbonyldiimidazol in Tetrahydro- .- * ! J | 
furan/Eisessig. ^ # 
Ausbeute: 72 % der Theorie, " ' ?4* 
Rf-Wert: 0.41 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50 : 1 ) ' 

f : 4 - [ (5- (N-Cyclopentyl-N- (2-ethoxycarbonyl-ethylsulf onyl- Z 
amino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- £ 

hyri-rorhl nri d 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N- Cyclopentyl- 
N- (2-ethoxycarbonyl-ethylsulf onylamino) - 1 -methyl -lH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Sal zsaure/ Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 76 % der Theorie, 
C 26 H 33 N 504S x HCl ( 511.66/548.12) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512 

4- [ (5- (l-Methoxycarbonylmethyl-4-isobutyl-imidazol-5-yl) -1-me- 
thyl-iH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a. 1- (4-Chl nrn>phftny1 ) -4 -m^t-hyl ~p P nf an-1 -nn 

2u einer Suspension von 66.7 g (0.5 Mol) Aluminiumchlorid in 
300 ml Chlorbenzol wird eine Losung von 56 g (0.42 Mol) Isoca- 
pronsaurechlorid in 20 ml Chlorbenzol zugetropf t . Die Losung 
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wird 3 Stunden bei 50°C geruhrt und anschlieSend eingedampf t. 
Der Ruckstand wird vorsi.chtig auf Eiswasser gegossen, mit 
Salzsaure angesauert und init Essigester extrahiert . Die or- 
ganische Phasen we r den mit Wasser gewaschen, getrocknet , ein- 
gedampf t und der erhaltene Ruckstand an Kieselgel mit Petrol - 
ether/Methylenchlorid (2:8) chromatographiert , - ' — — 
Ausbeute: 72 . 5 g ( 83 % der Theorie) , ■ 
R f -Wert: 0.6 (Kieselgel; Methylenchlorid.) 

b ^-- R^m-i -. ( /t-^T nr-nh Pm n ) -4-mftfhvl -r^nf -on ■ 

Zu einer LSsung von 72.5 g (0.344 Mol ) -1 - ( 4- Cfalor .phenyl >..-4 - . ._. 

methyl -pentan-1 -on in 300 ml Dioxan und 300 ml Methylenchlorxd 

werden 55 g (0.344 Mol) Brom so zugetropft, daS gerade 

Entfarbung. eintritt. Nach 10 Minuten bei Raumtemperatur wird 

das Solvens abgedampf t . 

Ausbeute.: 99 g (100 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.76 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

c q- lA-rhTrr-^pnvi ) - * - j gnhni-^i -i ff- i mi dazol 

38 g (0 43 Mol) 2-Brom-l-(4-chlor-phenyl)-4-methyl-pentan-l-on 
werden in 400. ml Formamid 10 Stunden auf 160°C erhitzt. Nach 
12 Stunden bei Raumtemperatur wird mit Wasser verdunnt und mit 
Ammoniak versetzt. Der ausgefallene Niederschlag wird abf 3.1- 
triert, mit Wasser und Ether nachgewaschen . 
Ausbeute: 19 g (66 % der Theorie), . 

R f -Wert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

d. [5- (4-Chlor-phenyl) -4-isobutyl-imidazol-l-yl] -essigsaure- 

pf.hyl -ft Rfor : " ~"~ 

19 g (0.085 Mol) 5- (4-Chlor-phenyl) -4-isobutyl-lH-imidazol 
werden in 500 ml Aceton gelost und nach Zugabe von 41.5 g 
(0.3 Mol) Kaliumcarbonat und 16.7 g (0.13 Mol) Bromessigsaure- 
ethylester 16 Stunden zum Ruckf luS erhitzt . AnschlieSend W3.rd 
vom Unloslichen abfiltriert und die Mutterlauge eingedampf t . 
Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Me- 
thylenchlorid/Methanol (80:1) eluiert. Die gewiinschten Frak- 
tionen werden vereint und eingedampf t . 
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Ausbeute: 5.4 g (20% der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

e . TR - U-rh1rvr-ph*Ti y 1 1 - A^qnbnfyl --jmidazol -1 -vll -ftRffjqfianrft 
4.8 g (0.015 Mol) [5- (4 -Chi or -phenyl) -4-isobutyl-imidazol- 
1-yl] -essigsaure-ethylester werden in 15 ml Ethanol und 40 ml 
Wasser gelost und nach Zugabe von 2.0 g (0.05 Mol) Natriumhy- 
droxid 2-Stunden bei Raumtemperatur geriihrt . Der Alkohol wird 
abdestilliert , ~der Ruckstand mit Wasser verdunnt und mit Salz- 
saure auf pH 5 gestellt. Der ausgefallene Niederschlag wird 
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet . 
Ausbeute: 3.9 g (89 % der Theorie), 

Rf-Wert:* 0.38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 

f . [5- (4-Chlor-3-nitro-phenyl) -4-isobutyl-imidazol-l-yl] - . 

pssi gpsfhare — _ ■ : — • : — : — - 

Hergestellt analog Beispiel 189b aus [5- (4 -Chi or -phenyl) -4- 
isobutyl-imidazol-l-yl] -essigsaure und rauchender Salpeter- 
saure . 

Ausbeute: 75 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 

g. [4-isobutyl-5- (4-methylamino-3-nitro-phenyl) -imidazol-l-yl- 

ftRsi g^aure . : ■ 

Hergestellt analog Beispiel 7b aus [5- (4 -Chlor-3 -nitro-phe- 
nyl) -4-isobutyl-imidazol-l-yl] -essigsaure und Methylaminlosung 

(40%) . 

Ausbeute: 99 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.42 (Reversed Phase, RP 18, Methanol/5% Natriumchlo- 

ridlosung =6:4) 

h. [4-Isobutyl-5- (4-methylamino-3-nitro-phenyl) -imidazol- 

1-yl 1 -eiRHi gsaureftthyl qsLsjl . : — — ■ — ■ — 

100 ml absolutes Ethanol wird mit Salzsaure-Gas gesattigt und 
nach Zugabe von 3.6 g (0.011 Mol) [4-Isobutyl-5- (4-methylami- 
no-3-nitro-phenyl) -imidazol-l-yl] -essigsaure 3 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wird im Vakuum eingedampft, 
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der Ruckstand in Wasser gelost, mit Ammoniak basisch gestellt 
und rait Essigester extrahiert . Die vereinigten organischen Ex- 
trakte werden getrocknet und eingedampf t . 
Ausbeute: 2.9 g (73 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.64 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methandl = 9:1) 

i. 4- [ (5- (l-Methoxycarbonylmethyl-4-isobutyl-imidazol-5-yl) - 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus [4 - Isobutyl-5- (4-methyl- 
amino-3-nitro-phenyl) -imidazol-l-yll -essigsaure, N,N' -Carbon- 
yldiimidazol und 4-Cyanophenylessigsaure in Tetrahydrof uran/ - . 
Eisessig. 

Ausbeute: 37 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.67 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol . - 9:1) 

k. 4- [ (5- (i-Methoxycarbonylmethyl-4-isobutyl-imidazol-5-yl) - 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (1-Methoxycarbonyl- 
methyl -4 - isobutyl - imidazol - 5 -yl ) - 1 -methyl - lH-benzimidazol - 
2 -yl) -methyl] -benzonitril und salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Methanol . 

Ausbeute: 29 % der Theorie, 
C26H30N6O2 X HC1 (458.57/495.038) 
; Massenspektrum:. (M+H) + = 459 

(M+2H) ++ = 230 

4- [ (5- (N-Cyclopentyl-tetrazol-5-yl-methylcarbonylamino) -1-me- 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid . 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Cyclopentyl-tetra 
zol-5-yl-methylcarbonylamino) - 1 -methyl -lH-benz imidazol- 2 -yl ) - 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C 24 H 2 7N 9 0 x HC1 ( 457.55/494.01) 
Massenspektrum: (M+H) + = 458 
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Bai spi 221 

4- [ (5- (N-Cyclohexyl-methansulf onylamino) - 1 -methyl -lH-benzimi - 
dazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- t (5- (N-Cyclohexyl-methan- 
sulf onylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzoni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 8 9 %.der Theorie, 
C23H29N5P2S x HC1 (439.59/476.06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 440 

B^ispiaJ 222 

4 - [ (5 - (N-Cyclopentyl-3-carboxypropionylamino) - 1 -methyl - 1H - 
benzimidazol - 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Cyclopentyl-3-eth- 
oxycarbonylpropionylamino) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 52 % der Theorie, 
C25H29N5O X HC1 (447.55/484.02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 448 

(M+Na)+ = 470 

(M+H+Na) ++ = 235.6 

Beispiel 222. 

4- [ (5- (N- Phenyl -methylaminocarbonyl) -1 . 7-dimethyl-lH-benzimi- 
dazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Phenyl -methyl- 
aminocarbonyl) -l.7-dimethyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 56 % der Theorie, 
C25H25N5O x HC1 (411.5/448.0) 
Massenspektrum: M+ = 411 
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4- [ (5- (N-Cyclopentyl-ethoxycarbonylmethyloxyacetylamino) -1-me- 
thyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt .analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Cyclopentyl -eth- 
oxycarbonylmethyloxyacetylamino) -l^methyl-lH-benzimidazol-2- 
yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol 

Ausbeute : 68 % der Theorie, 

C27H33N5O4 X HC1 (491.60/528.07) . . „,,. •._„_ 

Massenspektrum: M + = 4 92 

(M+2H) ++ = 246.6 '." 
(M+H+Na) ++ = 235.6 

4- [ (5- (N-Cyclopentyl-carboxymethyloxyacetylaminb) -1-methyl- 
lH-benzimidazbl-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Cyclopentyl- 
ethoxycarbonylmethyloxyacetylamino) -1 -methyl -IH-benzimidazol - 
. 2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid xn 

Ethanol . ' 
Ausbeute: 98 % der Theorie, 
C25H29N5O4 x HC1 (463.55/500.02) 
Massenspektrum: (M+H) + . = 464 

(M+2H) ++ = 232.7 
(M+H+Na) ++ = 243.7 

BftiRpiftl 226. 

4- t (5- (2 .3-Dihydroindol-l-yl-sulfonyl) -1 -methyl -lH-benzimida- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (2 . 3-Dihydroindol-l- 
yl-sulfonyl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzoni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
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Ausbeute: 32 % der Theorie, 
C24H23N5O2S X.HCl (445.545/482.00) 
Massenspektrum: (M+H) + =446 

4- [ (5- (i.3-Dihydro-isoindol-2-yl-sulfonyl) - 1 -methyl -IH-benz- 
imidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog- Beispiel le aus 4- [ (5- (1 . 3-Dihydro-isoin- 
dol-2-yl-sulfonyl) -1 -methyl -iH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 32 % der Theorie, 
C24H23N5O2S x HC1 (445.545/482.00) 
Massenspektrum: (M+H) + =446 

4 - [ [5 - (1- (N-Ethoxycarbonylmethyl-methylaminocarbonyl) -cyclo- 
propan-l-yl) -1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl] -methyl] -benzami- : 
din-hydrochlorid 

a. o-^r.^y-i ^ ^-o- ) -mr^lnnsanre-rlipr . hyl e . stftr 

3 g Natrium werden in 100 ml Ethanol gelost und anschlieSend 
mit einer Losung von 27.7 g (0.127 Mol) Acetamidomalonsauredi- 
ethylester und 6.4 g (0.04 Mol) Kaliumiodid in 200 ml Dioxan 
versetzt. Danach wird eine Losung von 25 g (0.127 Mol) 4-Cy- 
anobenzylbromid in 200 ml Dioxan zugetropft und die Reaktion 3 
Stunden zum RuckfluS erhitzt. Nach 12 Stunden bei Raumtempera- 
tur wird filtriert, das Filtrat wird eingedampft, der Riick- 
stand mit Petrolether kristallisiert und abgesaugt. 
Ausbeute: 41.1 g (97 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.62 (Kieselgel; Methylethylketon/Xylol =1:1) 
Schmeizpunkt: 177-178°C 

b. ?-amim- y fd-rysnn-phpnyl V-p-rorn onsanrft 

40 g (0.12 Mol) 2-Acetylamino-2- (4 -cyano -benzyl) -malonsaure- 
diethylester werden in 110 ml Eisessig, 50 ml konzentrierter 
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Salzsaure und 135 ml Wasser gelost und 8 Stunden zum RuckfluS 
erhitzt. Die Losung wird im Vakuum- eingedampft ,. der Ruckstand 
mit Isopropanol/Ether kristallisiert, abgesaugt und getrock- 

net . 

Ausbeute: 18.6 g (68 % der Theorie), 

Rf -Wert: 0.37 (Kieselgel; Methylethylketon/Xylol = 1:1) 

c. 4- (5-Oxo-2-trifluormethyl-4.5-dihydro-oxazol-4-yl)methyl- 

benzoin 1 ; — " ' — ' ] ... 

5 7 g (2.5 nMol) 2-Amino-3-(4-cyano-phenyl)-propibnsaure wer- 
den in • 26 3" g C12.-5- mMol) Trif luoressigsaureanhydrid . gelost _ . 
und 24 stunden zum RuckfiuS erhitzt. AnschlieSend wird die Lo- 
sung im Vakuum eingedampft, der Ruckstand an Kieselgel chroma- 
tographiert und mit Methylenchlorid eluiert . Die gewunschten 
Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 3.6 g (53 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.71 (Kieselgel ; Methylethylketon/Xylol. =1:1) 
d a. n-nYn - r r"r inns5lirp) -bPTi7nni rril 

3 5 g (0.013 Mol) 4- (5-Oxo-2-trifluoromethyl-4.5-dihydro- 
oxazol -4 -ylmethyl) -benzonitril werden in 20 ml Trif luoressig- 
saure 70% gelost und 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. . 
Der gebildete Rest stoff wird abgesaugt , mit Wasser gewaschen 
und getrocknet. 

Ausbeute: 1.8 g. (75 % der Theorie) , ; 

R f -Wert: 0.2 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

350 ml rauchende Salpetersaure werden bei -25 bis -30°C por- 
tionsweise mit 50.0 g (0 . 21 Mol) 1- (4 -Chi or -phenyl) -cycle- ^ 
propancarbonsaure versetzt . . Nach beendeter Zugabe wird no.ch 15 
' Minuten bei -25°C geruhrt und anschlieSend auf Eis gegossen 
Die ausgefallene Substanz wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und getrocknet. 

Ausbeute: 58.5 g (95 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.43 (Kieselgel; Methylehchlorid/Methanol = 9.5:0.5) 
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f. i - ( 4 -Mpt-Hyi ^i n o-vni t- -ro-pb^nyl ) -ryd opronrinrarbonRmirfi 
20.0 g (0.083 Mol) 1- (4-Chloro-3-nitro-phenyl) -cyclopropancar- 
bonsaure werden mit 100 ml Methylaminlosung (40%) in einer 
Glasbombe 5 Stunden auf 180°C erhitzt. Die Losung wird im Va- 
kuum eingedampft, der Ruckstand in Wasser auf genommen. und mit 
Eisessig angesauert . Die ausgefallene Substanz wird abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und getrocknet . 
Ausbeute: 16.9 g (93 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.59 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

g# i _ ^-Amino^4-m^i-v>ylam-i rio-ph^y1 V -rvc] on^oanrarhonsaure 
3.2 g (13.5 mMol) l- (4-Methylamino-3 -nitro-phenyl) -cyclopro- 
pancarbonsaure werden in 120 ml Ethanol gelost und nach Zugabe 
von 0.5 g Palladium auf Aktivkohle 90 Minuten mit Wasserstoff 
hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, die Losung einge- 
engt '. 

Ausbeute: 2.8 g (100 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.41 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

h, 4- [ (5- (l-Carboxy-.cyclopropan-l-yl) -l-methyl-lH-benzimida- 
zol - 2 -yl) -methyl] -benzbnitril und 4- [ (6- (1-Carboxy-cyclopro- 
pan-l-yl) - 1 -methyl- 2 -oxo- 1 . 2-dihydrochinoxalin-3 -yl ) -methyl] - 

h^rizoni Lril . — • — ■ • — - 

2.6 g (13.5 mMol) 4- (2-Oxo-propionsaure) -benzonitril und 2.8 g 
(13 . 5 mMol) 1- (3-Amino-4-methylamino-phenyl) -cyclopropancar- 
bonsaure werden in 100 ml Ethanol vorgelegt und unter Stick- 
stoff strom 5 Stunden zum RuckfluS erhitzt. Die Reaktion wird 
72 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieSend die 
Halfte des Losemittels abdestilliert . Die ausgefallene Sub- 
stanz wird abgesaugt und getrocknet . 

Ausbeute: 1.3 g (28 % der Theorie) 4- [ (5- (1-Carboxy-cyclopro- 
pan-l-yl) -1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzonitril, 
Rf-Wert:" 0.43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

C 20 H 17 N 3°2 (331.38) 
Massenspektrum: M+ = 331 
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Das Filtrat wird eingeengt und mit .Ether versetzt. Der gebil- . 
dete Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet . 
Ausbeute: 1.0 g- (21 % der Theorie) , 4- [ (6- (1-Carboxy-cyclo- 
propan-l-yl) -l-tnethyl-2-oxo-1.2-dihydrochinoxalin-3-yl) -me- 
thyl] -benzonitril. 

Rf -Wert:~ 0.50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9 : 1) — -r 

C21H17N3O3 (359.38) 
Massenspektrum: M + =359 

i 4- [[5- (1- (N-Ethoxycarbpnylmethyl-methylaminocarbpnyl) - 
cy ciopropan-l-Vl)--r-metKyl^ 

0 5 g (1 5 mMol) 4r [(5-(l-Carboxy-,cyclopropan-l-yl)-l-methyl- 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril werden in 5 ml Dime- 
thyl formamid gelost und nach Zugabe von 0.48 g (1.5 mMol) 
O- (Benzot riazol -1-yl) -N,N,N'N' - 1 etrame thyluroniumtet raf luoro- 
borat, 0.46 ml N-Methylmorpholin und 0.3 g Sarcosinethylester- 
hydrochlorid 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Sus- 
pension wird mit Wasser verdunnt und mit Essigester extra- 
hiert Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Natrx- 
umhydrogencarbonatlosung und Natriumchloridlosung gewaschen, 
getrocknet und eingedampf t . Der Ruckstand wird an Kieselgel 
chromatographies und mit Essigester/1% Ammoniak eluiert . Die 
gewunschten Fraktionen werden vereinigt. und eingedampf t. 

Ausbeute: 370 mg (58 % der Theorie) , 

R f -Wert : 0 .61 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Ethanol =9:1) 

k 4- [ 15- (1- (N-Ethoxycarbonylmethyl-methylaminocarbonyl) - 
cyclopropan-l-yl) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benz- 

amiH-in-hyrlrnrhlnrifl — ■ ! ~ 

Hergestellt analog Beispiel le'aus 4- [ [5- (1- (N-Ethoxycarbo- 
nylmethyl -methylaminocarbonyl ).. - cyclopropan- 1 -yl ) - 1 -methyl - 1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Sal zsaure /Ammonium 

carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 93 % der Theorie, 
C25H29N5O3 X HC1 (447.55/484.02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 448 
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Beispiel 229 

4 - [ (5 - (1- (Pyrrolidin- 1-yl-carbonyl) cycl opr opart- 1-yl) - 1 -methyl - 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (1- (Pyrrolidin- 1-yl- 
carbonyl) cyclopropan-l-yl) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 96 % -der Theorie, 
C24H27N5O x HC1 (401.52/437.99) 
Massenspektrum: (M+H) + = 402 

4 - [ [5- ( (1- (N-Carboxymethyl-methylaminocarbonyl) - cyclopropan- 
l-yl) -1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hy- 
drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ [5- ( (1- (N-Ethoxycarbo- * 
nylmethyl -methylaminocarbonyl ) - cyclopropan- 1 -yl ) - 1 -methyl - 1H- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natron- 
lauge in Ethanol . 
Ausbeute: 8 6 % der Theorie, 
C23H25N5O3 x HCl (419.49/455.96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 420 

(M+Na) + = 442 

Bad .qp-j eJ 

4- [ (5- (Pyrrolidin- 1-yl-carbonyl- (ethoxycarbonylmethyl ) methy- 
len) -l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydro- 
chlorid 

a. 2- (*-Ch1or-phpny1 ) =J -pyrrol -yl -pfhanone 
Hergestellt analog Beispiel 230i aus p-Chlorphenylessigsaure , 
Pyrrolidin, O- (Benzotriazol-l-yl) -N, N, N 1 N 1 - tetramethyluronium- 
tetraf luoroborat und N-Methylmorpholin in Dimethylf ormamid. 
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Ausbeute: 75 % der Theorie, 

Rf -Wert : 0 . 5 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Ethanol .19:1) 

b . 3- (4-Chlor-phenyl) -4-oxo-4-pyrrolidin-l-yl-buttersaure- 

±Tb 7^.015 M61) 2- (4-Chloro-phenyl) -l-pyrrolidin-l-yl-etha- 
non werden in 175 ml Dimethylsulf oxid gelost und nach Zugabe 
von 8 9 g (0.08 Mol) Kalium-tert, butyl at - 15 Minuten bei Raum- 
temperatur geruhrt . Nach Zugabe von 18.1 ml (0.085 Mol) lod- 
essigsaureethylester wird das Reaktionsgemisch 45 Stunden bex 
Raumtemperatur geruhrt . Die' Losung wird auf Eiswasser .gegossen 
und mit Essigester extrahiert. Die vereinten organxschen Ex- 
trakte werden mit Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet 
und eingedampf t. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatogra- 
phies, wobei anf angs ■mit Petrolether. und. spat er mit Petrol - 
ether/Essigester (8:2 und 1 : i) eluxert wird. Die gewunschten 
Fraktionen werden vereinigt und eingedampf t. ; 
Ausbeute: 11.0 g (4 8 % der Theorie) , 

Rf-VJert: 0.73 . (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 7:3) 

c 3 - (4-chlor-3-nitro-phenyl) -4-oxo-4-pyrrolidin-l-yl-butter- 
saureethylester und 3- (4-Chlor-2-nitro-phenyl) -4 -oxo-4-pyrro- 

1 -irHn-1 - y» .hnt-fP^SnrPol-hvlPStftr — — 

Zu 40 ml rauchender Salpetersaure werden bei -3 0 o C portions- 
weise 7.8 g (0.025 Mol) 3- (4 -Chi or -phenyl) -4-oxo-4-pyrrolxdxn- 
1-yl-buttersaureethylester gegeben. Die Losung wird 15 Minuten 
bei -30°c geruhrt und anschlieSend auf Eiswasser gegossen. Das 
uberstehende Wasser wird abdekantiert, der Ruckstand in Essxg- 
ester und Natriumhydrogencarbonatlosung aufgenommen und extra- 
hiert . Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet 
und eingedampf t . 

Ausbeute: 7.9 g (89 % der Theorie), 

3- (4-Chlbr-3-nitro-phenyl) -4-oxo-4-pyrrolidin-l-yl-butter- 
saureethylester und 3- (4-Chlor-2-nitro-phenyl) -4 -oxo-4-pyrro- 
lidin-l-yl-buttersaureethylester als Isomerengemisch .im Ver- 
nal tnis 1:9 . 

R f -Wert: 0.6 8 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
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d. 3- (4-Methylamino-3-nitro-phenyl) -4-oxo-4-pyrrolidin-l-yl- 

V^it-r^-rciaiTr^^l-hvl esfpr : 

7.9 g {23 mMol) 3- (4-Chlor-3-nitro-phenyl) -4-oxo-4-pyrrolidin- 
1-yl-buttersaureethylester und 3- (4-Chlor-2-nitro-phenyl) -4- 
oxo-4-pyrrolidin-l-yl-buttersaureethylester (Isomerengemisch) 
werden in 6 5 ml Ethanol gelost und nach Zugabe von 5 ml Me- 
thylamin in einem DruckgefaS 1 Stunde auf 80°C erhitzt. Nach 
Abkiihlung auf Raumtemperatur und Zugabe von 5 g Kieselgel wird 
zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
chromatographies, wobei anfangs mit Petrolether und spater 
mit Petrblether/Essigester (9:1) eluiert wird. 
Ausbeute: 330 mg (3.6 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.58 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

C 17 H 23 N 3°5 O 49 - 4 ) 
Massenspektrum: M + = 349 

e. 3- ( 4 -Methyl amino- 3 -amino- phenyl) -4-oxo-4-pyrrolidin-l-yl- 

hnftPrqaTraBt-hyl <=>c;l-p>r , : — ■ 

300 mg (8.6 mMol) 3- (4-Methylamino-3-nitro-phenyl) -4-oxo-4-pyr- 
rolidin-l-yl-buttersaureethylester werden in 60 ml Essigester 
und 10 ml Methanol gelost und nach Zugabe von 600 mg Raney- 
Nickel 2.5 Stunden bei Raumtemperatur mit Wasserstoff hydriert. 
Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat eingeengt . 
Asubeute: 260 mg (94 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.2 8 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

f . 4 - [ (5- ( Pyrrol idin-l-yl-carbonyl- (ethoxycarbonylmethyl ) me- 
thylen) -1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] -benzonitril und 
4- [ (5- (Pyrrol idin-l-yl-carbonyl- (ethoxycarbonylmethyl) me thy - 
len) -i-methyl-2-oxo-1.2-dihydrochinoxalin-3-yl) -methyl] -ben- 

7.on-i t-ri 1 _ • 

2 60 mg (0.81 mMol) 3- (3-Amino-4-methylamino-phenyl) -4-cyclo- 

pentyl- 4 -oxo- butyric acid ethyl ester und 189 mg (1.0 mMol) 

3- (4 -Cyano- phenyl) -2^oxo-propionsaure werden in 10 ml Ethanol 

1 Stunde zum RuckfluS erhitzt. Die Reaktionslosung wird mit 

5 g Kieselgel versetzt und zur Trockene eingedampft. Der Ruck- 
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stand- wird an Kieselgel chromatographies, wobei anfangs mit , 
Petrolether und spater mit -Petrolether /Essigester 9: 1 und 8:2 
eluiert wird. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und 
eingedampft. 

Ausbeute: 100 mg (28 % der Theorie), 4 - [ (5- ( Pyrrol xdxn-l-yl- 
carbonyr- (ethoxycarbonylmethyl ) methylen) - 1 -methyl - IH-benz xmxd-_ 
azol - 2 -yl) -methyl] -benzonitril: 

Rf -Wert: 0.28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) ■ 
C 2 6H 2 8 N 4°3 (444-. 5) ' 

Massenspektrum: M+- = 444 ; . 

und 200 mg (52 % der- Theorie) 4- t (5- -(Pyrrolidin^l.yl-^arbonyl- 
( ethoxycarbonylmethyl) methylen) -l-methyl-2-oxo-l . 2-dxhydro- 
chinoxalin-3-yl) -methyl] -benzonitril, 

C27 H 28 N 4°4 (472.5). 
Massenspektrum: M + = 472 

a 4- [ (5- (Pyrrolidin-l-yl-carbonyl- (ethoxycarbonylmethyl) me- 
thylen) - 1 -methyl - iH-benzimidazol - 2 -yl ) -methyl] -benzamidin-hy- 



Hergestellt analog Beispiel le aus 3- [3- (4 -Cyano- benzyl) -1-me- 
thyl-2-oxo-l.2-dihydro-chinoxalin-6-yl]-4-cyclopentyl-4-oxo- 

buttersauere-ethylester und salzsaure/Ammoniumcarbonat xn 
Ethanol . 

Ausbeute: 21 % der Theorie, 
C 26 H 31 N 5 0 3 x HCl (461.6/498.05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 462 



4- [ (5- (1- (Pyridin-2-yl-carbonyl) -cyclopropan-l-yD -1-methyl- 
lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorxd 




Zu einer Losung von 19.6 g (0.124 Mol) 2-Brompyridin xn 200 ml 
Tetrahydrofuran wird bei -45° C eine Losung von 85 ml _ 
(0.141 Mol) n-Butyllithium (15%ig in Hexan) zugetropf t . Nach 
Stunde bei -45° C wird eine Losung von 21.2 g (0.119 Mol) 
l-(4-Chlorphenyl)-l-cyclopropancarbonitril in 50 ml Tetra- 
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hydrdf uran zugetropf t . Nach Erwarmung auf Rauratemperatur wird 
auf Eiswasser gegossen, mit Ameisensaure auf pH 5 gestellt und 
mit Essigester extrahiert . Die organischen Extrakte werden mit 
Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft.- 
Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Pe- 
trolether/Essigester (19:1) eluiert. Die gewiinschten Frak- 
tionen werden vereinigt und eingedampft. 
AUsbeute: 7.2 g (23 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.71 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

b: [l-.(4-Chlor-3-nitro-phenyl) -cyclopropan-l-yl] -pyridin-2-yl- 

mpthan , — ; — — ; • — ! 

Hergestellt analog Beispiel 231c aus [1- (4 - Chi oro- phenyl) - 
cyclopropan-l-yl] -pyridin-2-yl-methanon und rauchender Salpe- 

tersaure . 

Ausbeute: 28 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.73 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)^. 

c. [l- (4-Methylamino-3-nitro-phenyl) -cyclopropan-l-yl] -pyri- 

Hi-n-2-y l -mpt-hannn : — , — . ■ — — 

Hergestellt analog Beispiel 231d aus [1- (4-Chlor-3 -nitro-phe- 
nyl) -cyclopropan-l-yl] -pyridin-2-yl-methanon und Methylamin in 

Isopropanol . 

Ausbeute: 60 % der Theorie. 

d. 4- [5- (1- (Hydroxy-pyridin- 2 -yl -methyl) -cyclopropan-l-yl) - 

i .methyl = jLH^henz i midazo] -?-yi LmefchyJ 1 -hpnzoni tri , ] — 

Hergestellt analog Beispiel 231f und Beispiel lc aus [1- (4-Me- 
thylamino-3-nitro-phenyl) -cyclopropan-l-yl] -pyridin-2-yl-me- 
thanon, Wasserstoff /Palladium auf Aktivkohle und 3-(4-Cyano- 
phenyl) -2-oxo-propionsaure in Ethanol . 

Ausbeute: 10 % der Theorie, 

C 25 H 22 N 4 G (394 • 5) 
Massenspektrum: M + = 3 94 
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415 mg (1.0 mMol) 4- [5- (1- (Hydroxy-pyridin- 2 -yl -methyl) -cyclo- 
propan-l-yl] -i- m ethyl-lH-benzimidazol-2-yl) methyl] -benzonxtrxl 
werden in 50 ml Methylenchlorid gelost und nach Zugabe yon . 
2 5 g Mangandioxid 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . Der 
Niederschlag wird abfiltriert und die Mutterlauge eingedampft, 
Der Rucks tand wird an Kieselgel chromatographies , wobex an-- 
fangs .it Methylenchlorid und spater mit Methylenchlorxd/Etha- 
nol (50:1 und 25:1) eluiert wird. Die gewunschten Fraktxonen 

werden vereinigf und eingedampft . — - 

Ausbeute: 285 mg. (69 % der Theorie) , " 

R f - W ert: 0.63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

f 4- [ (5- (i- (Pyridin-2-yl-carbonyl) cyclopropan-i-yl) -1-methyl- 



Hergestellt analog Beispiei l... aus 4-. [5- (1- (Pyrxdxn-2-yl-car 
bonyi)-cyclopropan-l.-yl)-l^ 

thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat xn Ethanol. 
Ausbeute.: 41 % der Theorie, 
C25H23N5O (409.5/445 .96) 
Massenspektrum: (M+H) + =410 



■pp.1 SPJ fiJ 223. 

4- t (5-Benzolsulfonylamino-benzoxazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid " ■ 



-1 1 n- Ti -r ^iilf-Y 13 ^ 110 o-nifro-nh^nol 

Hergestellt analog Beispiei Id aus 4 -Hydroxy-3-nitro-anxlxn 
und Benzolsulfonsaurechlorid in Pyridin. 
Ausbeute: 45 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.47 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1) 
b. ^-pon^ni s u 3 fonyJ ^Tni no--?- ami nn -phenol 

Hergestellt analog Beispiei 1c aus 4-Benzolsulf onylamxno-2-nx- 
tro-phenol, Palladium auf Aktivkohle in Methanol und Was ser- 
stof f . 
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Ausbeute: 80 % der Theorie, 

Rf -Wert: 0.26 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

c. 4- t (5-Benzolsulfonylamino-benzoxazol-2-yl) -methyl] -benzo- 

1-T-i 1 — • • — ' — ~~ 

Hergestellt analog. Beispiel 24f aus 4 -Benzol sulfonyl amino - 
2-amino-phenol, N, N" -Carbonyldiimidazol in Tetrahydrof uran und 
Sulfolan. 

Ausbeute: 9.8 %■ der Theorie, 

R f -Wert: .0138 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

d. 4- [ (5-.Benzolsulfonylamino-benzoxazol-2-yl) -methyl] -benzami- 
H-i r>- by H ■»-<-.(- VH nri (i _ — __ _ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-Benzolsulf onylamino- 
benzoxazol-2-yl) -methyl] -be'nzonitril. und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 56 % der Theorie, 
C21H18N4O3S X HC1 (406.5/442.9) 

Massenspektrum: (M+H) + = 407 . 

(M+Na) + = 439 
(2 M+H) + = 813 

Bad spiaj 234 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
benzthiazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



a. ^-r- ya r.o r.h^n v 1mpfhv1rarb nTiv]aTTiirio) -flnnrhpn^ol 

7.0 g (44.8 mMol) 4 -Cyanophenylessigsaure werden in 200 ml Me- 
thylenchlorid und 4 Tropfen Dimethyl formamid gelost und nach 
Zugabe von 14 ml Thionylchlorid 30 Minuten zum RuckfluS er- 
hitzt. Das Losemittel wird im Vakuum zur Trockene eingedampft, 
der Ruckstand in 20 ml Chlorbenzol gelost und mit 7.0 g 
(44.8 mMol) 2-Fluor-5-nitro-anilin 15 Minuten zum RuckfluS 
erhitzt. Die Losung wird abgekuhlt, die ausgefallene Substanz 
abgesaugt und getrocknet . 
Ausbeute: 10.9 g (81.5 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.18 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =3:7) 
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b a c^^jj^ a ^nzthiako] =^y3 ) -methyl =tenzoai£ril 
10 9 g (36.5 mMol) 4-Nitro-2- (4-cyanophenylmethylcarbonyl- 
amino)-fluorbenzol, 7.6 g 2 . 4 -Bis- (4-methoxyphenyl) -1 . 3 -di- 
thio-2.4-diphosphetan-2.4-disulfid und 300 ml Toluol we r den 18 
Stunden zum RxickfluS erhitzt. Das Losemittel wird abdestxl- 
liert, der Ruckstand an Kieselgel . chromatographies und mxt 
Methylenchlorid extrahiert . Die gewunschten. Fraktionen werden 
vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 8.2 g (76 % der Theorie) , 

Rf -Verts 0.44 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 3:7) 

- . fn . TT , iT1 ^_ h ^^h^-rni-9-vi>^ T n o rhy1-b^Ti^oTT»fril 
8 8- g (29 .8 mMol) 4- (5-Nitro.benzo.thiazol -2 dimethyl) -benzonx- 
tril werden in 300 ml Pyridin gelost, bei 50°C mit 15.4 g 
triumdithionit und 60 ml Wasser versetzt und 1 Stunde auf 95 C 
• erhitzt. Das Pyridin wird abdestilliert , der Ruckstand mxt 
Eiswasser versetzt, das ausgefallene Produkt- abgesaugt und 
getrocknet . 

Ausbeute: 6.9 g (87 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt : 178-180°C ■ 
Rf.Wert: 0.2 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 1:1) 

d. 4- [ (5- (Chinolln-8-yl-sulf onylamino) -benzthiazol-2-yl) -me- 

•>HyiT-hf»TiyoTiit-ri1 — — • : J . 

Hergestellt analog Beispiel id aus 4- (5-Amino-benzothxazol- 
2-yl) -methyl -benzonitril und Chinolin-8-sulf onylchlorxd xn 
Pyridin - 

Ausbeute: 77 % der Theorie, 

R f -wert: 0.25 (Kieselgel; Essigester/Petrolether/Ammoniak 

= 1:1:0.01) 

e. 4- I (5- ( N -Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 

3.8 g (8.3 mMol) 4- t (5- (Chinolin-8-yl-sulf onylamino) -benzthia- 
zol-2-yl) -methyl] -benzonitril, 5.7 g (41.6 mMol) Kaliumcarbo- 
nat 2 3 ml (20 . 8 mMol) Bromessigsaureethylester und 1 . 4 ml 
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(9.2 mMol) 1 . 8-Diazabicyclo [5 .4 . 0) undec-7-en werden in 200 ml 
Aceton gelost und 1 Stunde unter Ruckf luS erhitzt . Das unlds- 
liche Material wird abfiltriert und die Mutterlauge einge- 
dampf t . Der Rucks t and wird an Kieselgel chromatographiert und ' 
mit Essigester/Petrolether (1:9, 2:8 und 3:7) eluiert. Die 
gewunschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampf t . 
Ausbeute: 1.3 g (29 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Essigester/Petrolether/Ammoniak 
"=1:1:0.01) 

f . 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 

^n*l-hip*o1 -?-y1 ^ -mpfhyl 1 -hfiri73mi Hi n-hvdrnrh] ori d . 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonyl- 
methyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) -benzthiazol-2-yl ) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 59 % der Theorie, 

C 2 8 H 25 N 5°4 S 2 X HCl (559.67/59 6.13) ■* 
Massenspektrum: (M+H) + = 560 

Bel spie] 225. 

4- [ (5- (N-carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) -benzthia- 
zol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ ( 5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl -chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) -benzthiazol - 2 -yl) -methyl] - 
benzamidin-hydrochlorid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 88 % der Thoerie . 
C26H23N5O4S x HCl (531.62/568.08) 
Massenspektrum: (M+H) + = 532 

(M+Na) + = 554 
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4- t (5- (2-Methylphenyl) -benzthiazol-2-yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

a. 4 - [ (5 - (2-Methylphenyl) -benzthiazol-2-yl) -methyl] -benzoni- 



Unter Stickstof f atmosphare werden 1.3 g (3,95 mMol) 4- [ (5- 
Brom-benzthiazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und 1.3 g 
(1 i mMol) Bis(triphenylphosphin).-palladium(II)-chlorid In' 
40 ml Toluol 15 Minuten- bei 40QC. geruhrt . AnschlieSend. werden 
1 3 g (12.3 mMol) Natriumcarbonat in 5.6 ml Wasser und 0.. 84 g 
(6 1 mMol) o-Tolylboronsaure in 5 ml Methanol zugesetzt . Das. 
Reaktionsgemisch wird 10 Stunden unter Ruckf luS erhitzt . Nach 
Abkuhlung wird die Reaktionslosung mit Essigester verdunnt. und 
mit. Wasser extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte 
werden mit Natriumchloridlosung, gewaschen, und . getrocknet ... Der 
Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Essig- 
ester/Petrolether 5:95, 10:95 und 15:85 eluiert . Die gewunsch- 
ten Fraktionen werden vereinigt und eingedampf t . 
Ausbeute: 0.55 g (41 % der Theorie)., 

R f -Wert: 0.51 (Kieselgel ; Essigester/Petrolether =3:7) 

b. 4- [ (5- (2-Methylphenyl) -benzthiazol-2-yl) -methyl] -benzami- 

rl-ir.-Hy^T-0(-h1 orid ■ — ~ — 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (2-Methylphenyl) - 
benzthiazol - 2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammonxum- 
carbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 58 % der Theorie, 
C22H19N3S x HC1 357.48/393.94) 
Massenspektrum: (M+H) + =3 58 
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Rpj spiel 237 

4- [ (5- (Chinolin-8-yl-sulfonylamino) -indol-2-yl) -methyl] -benz- 
amidin- hydrochloric! 

Zu einer Losung von 10.0 g (76.2 mMol) 'N-Methylindol in 100 ml 
Tetrahydrofuran werden unter Stickstoff atmosphare 30.5 ml 
(75 mMol) n-Butyllithium (2.5 molar in Hexan) bei 0 bis 5 °C 
zugetropft. Nach zwei Stunden bei 0°C wird das Reaktionsge- 
misch auf : *-60°C abgekuhlt, und 24.4 g (75 mMol) Tributylzinn- 
chlorid werden zugetropft. Die Reaktion uber Nacht auf Raum- 
temperatur erwarmt und mit Essigester/Natriumchloridlosung 
extrahiert . Die vereinigten organischen Extrakte werden ge- 
trocknet und eingedampf t . Der Ruckstand wird im Vakuum bei- 
9 mbar und 196 bis 200°C destilliert. 
Ausbeute: 20.9 g (65.3 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0.48 (Aluminiumoxid, Petrolether) 
c 21 H 3 5 NSn (42 0.219) 

Massenspektrum: M + = 417/19/21 (Sn) 

fr. 4- M -M^t-hyl -lU-inHnl -9 -yl ) -m<=vt hyl -hereon i f.r i 1 
12.9 g (30.7 mMol) l-Methyl-2-tributylzinn-lH-indol, 5.7 g 
(29.2 mMol) 4 - (Brommethyl) -benzonitril und 0.34 g Bis- (tri- 
phenylphosphin) -palladium-dichlorid werden unter Stickstof f- 
atmosphare in 90. ml Tetrahydrofuran 2 Stunden zum RiickfluS 
erhitzt. Nach Abkiihlung wird mit Essigester und 15%iger Kali- 
umfluoridlosung verdiinnt und uber Nacht bei Raumtemperatur ge 
ruhrt. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt und mit 
Essigester gewaschen. Die organische Phase mit Natriumchlorid 
losung gewaschen, getrocknet und eingedampf t. Der Ruckstand 
wird an Kieselgel chromatographies und mit Essigester /Petrol 
ether (5:95) eluiert . Die gewunschten Fraktionen werden ver- 
einigt und eingedampf t . 
Ausbeute: 5.9 g (81.4 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0 .41 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 3:7) 
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r a- m -Me t hyl -^-r>Srro-lH-i7idol =-2 Y" ffl . . . 

werden in 50 ml konz. Schwef elsaure vorgelegt . Bex we 

laugt It BxLasser gewascnen. ge«oc k „e t una eu3 .ce.on u.- 
kristallisiert . 

Ausbeute: 5.2 g (63.7 % der Theorie)., , - 

R f . wert , o. 17 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =■ 3 : 7) 



Lgei^l^ogBeispiel lc aus 4Ml-Methyi-S-nitr^. 
indL2-yl)-methyl-^onitril, Palladium auf Aktxvkohle xn 
Methylenchlorid/Methanol und Wasserstof f . 

Ausbeute: 90 % der Theorie, , _ _ _ . 

Rf -Wert: 0.34 (Kieselgel; Essigester/Petrolether - 5.5) , . 

e . 4 - [ (5- (Chinolin-8-yl-^ - 

m<a fnyn-b r TT>OTi^rm (1 _ Me thyl-5-amino-lH-. 
Hefgestellt analog Bexspxel Id aus 4 11 Met Y . _ 

indol - 2 -yl) -methyl -benzonxtrxl und Chxnolxn 

rid. 

Ausbeute: 51 % der Theorie . ^ . . , _ 19 . 1} 

Rf - W ert: 0.49 (Kieselgel; Methylenchlorxd/Ethanol - 19. D .. 

f . 4 - 1(5- (Chinolin-8-yl-sulfonylaruino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl>- 

Hergestellt analog Bexspxel le aus 4 U i und Sal 

- f onylamino) -l- m ethyl-indol-2-yl) -methyl] -benzonxtrxl und 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 

jvnqKpnte- 30 % der Theorie, . 
Ausbeute. .iu M.t-Ywlenchlorid/Ethanol/Eisessxg 
R f -Wert: 0.24 (Kieselgel; Methylencnxorx / 

=4:1:0.01) 

C 26 H 23 N40 2 S X HC1 (469.57/506.03) 

Massenspektrum: (M+H) + = 470 
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Rpj^piel ?lfl 

4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Sal z saur e / Ammoniumcarbona t in Ethanol. 
Ausbeute: 71 %-der Theorie, 

R f -Wert: 0.26 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig 

= 4 :1:0.01) 
C30H29N5O4S x HC1 (555.66/592.12) 
Massenspektrum: (M+H) + = 556 

(M+2H) ++ = 278.8 

(M+Na+H) = 289.8 

4- [ (5- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) -1 -methyl - 
indol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 23 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.14 {Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig 

= 4:1:0.01) 
G28H25N5O4S X HC1 (527.61/564.07) 
Massenspektrum: (M+H) + = 528 

(M+Na) + = 550 



WO 99/40072 



- 180 - 



PCT/EP99/00537 



4 - [ (5 -Benzolsulf onylamino- 1-methyl - indol - 2 -yl ) -methyl] -benz - 
amidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5 -Benzolsulf onylamino- 
X-methyl-indol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoni- 

umcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 20. %-der Theorie, 

Rf -Wert: 0.26 (Kieselgel ; •Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig . 

..- . .- .1- 4 -.1 :0 . 01) - - - : - -- ■—- _: 

C 23 H 2 2N 4 0 2 S X HC1 (418.52/454.98) . 
Massenspektrum: (M+H) + =-419 

K a i c r ip1 741 • 

4 - [ ( 5 - (N-Ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl - chinolin- 
8-yl-sulf onylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzamidm- 
hydrochlorid : 



Hergestellt analog Beispiel leans 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thylaminocarbonylmethyl-chinolin-8-yl-snl£onylamino)-l-methyl- 

indol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat 
in Ethanol . . 

Ausbeute: 52 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.22 (Kieselgel; Methyl enchlorid/Ethanol = 4:1) 
C32H32N6O5S x HC1 (612.71/649.17) 
Massenspektrum: (M+H) + = 613 

RH spiel ?A2 

4- [ (5-n-Propansulfonylamino-l-methyl-indol-2-yl) -methyl] -benz 
amidin-hydrochlorid ^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5-n-Propansulf onylami- 
no-l-methyl-indol-2-yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/-. 
Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
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Ausbeute: 71 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol - 4:1) 
C20H24N4O2S x HC1 (384.51/420.97) 
Massenspektrum: (M+H) + =385 

BfiJ gp S SJ ;^43 

4- [ (5. (N-Ethoxycarbonylmethyl-n-propansulfonylamino) -1-methyl- 
indol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl- 
n-propansulfonylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzoni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 66 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.52 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1) 
C24H30N4O4S X HC1 (470.60/507.06) 

Massenspektrum: (M+H) + = 471 ;t 
Bais&iaJ — 2AA 

4- '[ (5- (N-Carboxymethylaminocarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfo- 
nylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlond 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4 - [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thylaminocarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) -1-methyl- 

indol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydro- 

xid in Ethanol . 
Ausbeute: 93 % der Theorie, 
C30 H 28 N 6°5 S x HC1 (584.66/621.12) 
Massenspektrum: (M+H) + = 585 
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[ (5- (N-Carboxymethyl-n-propansulfonylamino) -l -methyl- indol - 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid ■ 

Hergestellt analog Beispiel- 13 . aus 4- [ (5r (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-n-propansulfonylamino) -1 -methyl -indol -2-yl) -methyl] -benz- 
amidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol . v . 
Ausbeute: 86 % -der Theorie , 

R f -Wert : 0 .17 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Ethanol = 4 : 1) 

C22H26N4O4S X HC1 (442.54/479.60). ■ .: ■ ., - • 

Massenspektrum : (M+H) + . = 443 . -• 

(M+Na) + = 465 

q^i Rpi^" 1 24 6 ' „ 

4 - [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-n-butansulf onylamino), -l-methyl- 
. indol -2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid ■ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
, thyl -n-butansulf onylamino) -1 -methyl -indol -2-yl) -methyl] -ben- 
zonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 71 %" der Theorie, 

R f -Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1) 
C25H32N4O4S x HC1 (484.62/521.08) 
Massenspektrum : (M+H) + = 485 

• Baj spiaJ 7.47 

4- [ (5- ( N -Carboxymethyl-n-butansulfonylamino) -1 -methyl -indol-2- 
yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid ' \ 



Hergestellt analog Beispiel 13 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl- 
n-butansulf onylamino) -1 -methyl -indol -2-yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol . 
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Ausbeute: 68 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Methyl enchlorid/Ethanol= 4:1) 
C 23 H 28 N 4°4 S x HCl (456.57/493.03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 457 

(M+Na) + = 479 

4- [(5- (N-Ethoxycarbonyltnethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 
1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -N 1 - (methoxycarbonyl) benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid, Chlorameisensauremethylester 
und Kaliumcarbonat in Tetrahydrof uran. 
Ausbeute: 85 % der Theorie, 
C32 H 31 N 5°6 S (613.70) 
Massenspektrum: (M+H) + = 614 

(M+Na) + = 636 

4 - [ (5 - (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 

1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -N 1 - (2-methansulf onyl- ethyl oxycar- 

bohyl ) benzamidin 

300 mg (0,5mMol) 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl- 
sulfonylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hy- 
drochlorid, 170 mg (0.6 mMol) 2- (Methylsulf onyl) -ethyl-4-ni- 
trophenylcarbonat und 210 mg (1.5 mMol) Kaliumcarbonat werden 
in 30 ml Tetrahydrof uran 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . 
AnschlieSend wird das Reaktionsgemisch filtriert und die Mut- 
terlauge eingedampft. Der Ruckstand wird in Methylenchlorid 
aufgenommen und mit Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. 
Die vereinten organischen Extrakte werden getrocknet und ein- 
gedampft. Der Ruckstand wird an Aluminiumoxid chromatogra- 
phiert und mit Methylenchlorid/Ethanol (99:1) eluiert . 



WO 99/40072 



PCT/EP99/00537 



- 184 - 

Ausbeute : 150 mg (43 % der Theorie) , - • 
C34H35N5O8S2 (705.81) 
Massenspektrum: (M+H) + = 706 

(M+Na) + = 728 

4 _ [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 
1 -methyl -indol = 2 -yl) -methyl] - N< N-dimethylbenzamidxn 
450 mg- (0,76 mMol) -4, [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin- 
8 -yl-sulf onylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzamidxn 
werden in 15 ml Tetrahydrof uran suspendiert und bei 5-C mxt 
0 11 ml (1.0 mMol) Chlorameisensaure-2 -bromethylester ver- 
setzt.. Nach 10 Minuten wird mit Essigester und Natrxumchlorxd- 
16sung extrahiert, die vereinten organische* Ex trakte werden^ . 
. getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand; wxrd xn .10*1 Tetra 
hydrofuran aufgenommen und mit 5 ml Dimethyl amin ■ "IB Stunden 
bei Rautntemperatur geruhrt , Nach Abdampfen. des Solvens wxrd 
der Ruckstand an Aluminiumoxid chromatographies, wobex mxt 
Methylenchlorid + 1-2% Essigester eluiert wxrd. 
Ausbeute': 150 mg (34 % der Theorie) , 
C32H33N5O4S (583.71) 
• Massenspektrum: (M+H) + =584 

4- [(5- (N-Ethoxycarbonylmothyl-chinolin-S-yl-sulfonyl^ino)- 
Lmethyl-indol.S-yl) -methyl] - (methylcarbonyioxy- (methyl) methy- 
lenoxycarbonyDbenzamidin . 

Zu einer Losung von 12.6 g (90 mMol) p.-Nitxophenol xn-30 ml 
■ Methylenchlorid und 7.2 g (91 mMol) Pyridin werden bex -10 

14.2 g (99 mMol) Chlorameisensaure-l-chlorethylester zuge- ^ 
tropft. Die Losung wird 72 Stunden bei Rautntemperatur geruhrt 
und anschliefcend mit Wasser und 0.5%iger Natriumhydroxxdlosung 
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden ge- 
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trocknet und eingedampf t . Der Ruckstand wird an Aluminiumoxid 
chromatographiert und mit Methylenchlorid eiuiert . Die verexn- 
ten Fraktionen werden eingedampf t. mit Petrolether verrieben 
und. abgesaugt. 

Ausbeute: 7.3 g (33 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.58 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 3:7) 

11 g (29 3 mMol) Kohlensaure- (i-chlorethyl-4-nitrophenyl) - 
ester und 10.9 g (34.2 mMol) Quecksiiber ( II) -acetat werden in 
200 ml Eisessig 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . An- 
schlieSend wird zur Trockene eingedampf t, der Ruckstand an 
Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid extra- 
hiert. 

Ausbeute: 4.2 g (53 % der Theorie), 

R f -Wert: .0.48 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

c : 4-[(5-(N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8.yl-sulfonylamino)- 
1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -N- (methylcarbonyloxy- (methyl)me- 

1-v.yi pnn ^ rarhnnyi V ben z ami din — ■, • '—■ ~~ 

300 mg (0.5 mMol) 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolxn-8-yl- 

sulf onylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hy- 
drochlorid, 25 ml Methylenchlorid, 150 mg (0.55 mMol) Essxg- 
saure-1- (4-nitro- P henoxycarbonyloxy) -ethylester und 0 . 18 ml 

(1 mMol) N-Ethyldiisopropylamin werden 18 Stunden bei Raumtem- 
peratur geruhrt . Das Losemittel wird abdestilliert, Ruckstand 
an Aluminiumoxid chromatographiert und mit Methylenchlorid/ - 

Ethanol (99:1) eiuiert. pie gewunschten Fraktionen werden ver- 
■ eint und eingedampf t . 

Ausbeute: 220 mg (65 % der Theorie), 

C 35 H 3 5N50 8 S (685.76) 

Massenspektrum: (M+H) + = 686 

(M+Na) + = 708 
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4-[(5M N -Hydroxyaminocarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonyl- 
amino-l-methyl-indol-2-yl) -methyl] -N-hydroxybenzamidin 



540 mg (I tnMoI) 4 - [ (BM^-Ethoxyearbonylmethyl-chinQlinTS-yl- 
sulf onylamino) -l-methyl-indol-2-yl) -methyl] ^benzonitril werden 
tnit 278 mg (4 mMol) Hydroxylamin-hydrochlorid, 205 mg (4 mMol) 
Natriumcarbonat, 14 ml Methanol und 2 ml Wasser 5 Stunden zum 
Ruckf lufi erhitzt . Das Losungsmittel wird abdestilliert , der^ 
Rfickstahd- an Kieselgelr chromatographies -und mit. Methylenchlo- 
rid/1 bis 5% Ethanol eluiert. Die gewunschten Fraktionen wer- 
den vereinigt ..und eingedamp.ft . ,. 
Ausbeute :. 250 mg (44.6 % der Theorie), 
C28H26N6O5S (558.61) 
Massenspektrum: (M+H) + . = 559. 

. (M+Na) + = 581 . 



^^■j c=p-i g>1 253 

4 - [ ( 5 -.(N- 1 sopropyloxycarbony lmethy 1 -chinolin- 8 -yl - sulf onyl - 
amino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorxd 



420 mg (0.75 mMol) 4- [ (5- (N -Carboxymethyl- chinolin- 8 -yl-sul^ 
nylamLo) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzamxdxn-hydrochlorxd 
werden in 10 ml Isopropanol gelost und unter Ruckf lufi erhitzt.. 
Anschliefiend wird fur 30 Minuten Salzsauregas eingeleitet . -Das 
Reaktionsgemisch wird eingedampf t , der Ruckstand mxt Ether 

verrieben und mit Aceton gewaschen. 

Ausbeute: 450 mg (100 % der Theorie), 

C31H31N5O4S x HC1 (569.70/606.16) 

Massenspektrum: (M+H) + =570 
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• TVH ffpi Pi 254 

4 - [ (5- (N- (2-hydroxyethyloxycarbonylmethyl) -chinolin-8-yl) - , 
sulfonylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 253 aus 4- [ (5- (N-Carboxymethyl- 
chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] - 

benzamidin-hydrochlorid, Ethylenglykolmonobenzylether und 

Salzsauregas . 

Ausbeute: 11 % der Theorie, 
C30H29N5O5S x HC1 (571. .66/608. 12) 
Massenspektrum: (M+H) + = 572 

EeJ p>1 2.55 

4- [ (5- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 1 -methyl - 
indol - 2 -yl ) -methyl] -N-hydroxybenzamidin 

260 mg (0 . 5 mMol) 4- [ (5- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulf o- 
nylamino) -1 -methyl- indol -2 -yl) -methyl] -benzonitril werden zu- 
sammen mit 14 ml Methanol, 139 mg Hydroxylamin-hydrochlorid, 
105 mg Natriumcarbonat und 1 ml Wasseir 24 Stunden zum RuckfluS 
erhitzt. Das Losemittel wird abdestilliert , der Riickstand mit 
Wasser versetzt und mit Salzsaure angesauert . Die ausgefallene 
Substanz wird abgesaugt und getrocknet. Das Rohprodukt wird an 
Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid/6 bis 30% 
Ethanol eluiert . Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt 
und eingedampft. 

Ausbeute: 180 mg (67 % der Theorie), 
C28H25N5O5S (543.61) 
Massenspektrum: (M+H). + = 544 

(M+Na) + = 566 
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Bed gpi 2S£ 

4- [ C5- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 

1 - methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -N,N-bis- (n-octyloxycarbonyl) benz- 

amidin 

Hergestelit analog Beispiel 97 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -me- 
thyl] -benzamid±n-hydrochlorid, Chlorameisensaure-n-octylester 
und Kaliumcarbonat in Tetrahydrofuran. 

Ausbeute: 19 % der Theorie, - - •;' 

C 48 H 61 N 5 0 8 S (868.11) 
Massenspektrum: (M) + = 868 

4 - [ ( 5 - (N-Ethbxycarbonylmethyl - chinolin- 8 -yl -sulf onylamino) - 
1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] - N - ( n - oc t y 1 oxyc arbony 1 ) benz ami din 



Hergestelit analog Beispiel 97 aus 4- [ (5- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid, Chlorameisensaure-n-octylester 
und Kaliumcarbonat in Tetrahydrofuran. 
Ausbeute: 16 % der Theorie, 
C39H45N5O6S (711.89) 
Massenspektrum: (M+H) + = 712 

(M+H+Na) ++ = 367.7 

4 - [ (5 - (N-cyclopentyl-methoxycarbonylmethyloxymethylcarbonyl- 
amino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestelit analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Cyclopentyl-meth- 
oxycarbonylmethyloxymethylcarbonylamino) - 1 -methyl - indol - 2 -yl ) 
methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in. Metha- 
nol . 



00 'n^ofv 1 ' 
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Ausbeute: 4 9 % der Theorie, 
C 27 H 32 N 4°4 x HCl (476.58/513.04) 
Massenspektmm: (M+H) + = 477 

(M+2H) ++ = 239 

(M+H+Na) ++ = 250 

Betspie] — 259 

4- [ (5- (N-Cyclopentyl-N-ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl-ami- 
no) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (N-Cyclopentyl-N-eth- 
oxycarbonylmethylaminocarbonyl- amino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) - 
methyl] -benzonitril und Sal z s aur e / Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 7 9 % der Theorie, 
C27H33N5O3 x HC1 (475.6/512.06) 

Massenspektrum: (M+H) + = 476 - 

(M+H+Na) = 250 

Beispiel 26Q 

■i : 

4- [ (5- (N-Cyclopentyl-N-carboxymethylaminocarbonyl-amino) - 
1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (N-Cyclopentyl-N- 
ethoxycarbonylmethylaminocarbonyl- amino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Etha- 
nol . 

Ausbeute: 79 % der Theorie, 
C25H29N5O3 X HC1 (447.54/484.0) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 448 

(M+Na) + = 470 

(M+H+Na) + + = 235.6 • 



FNSDOOtrv «;wn oo4007?a t i > 
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4- [ ( 5 - (N-Cyclopentyl-carboxymethyloxymethylcarbonylamino) - 
l-methyl-indol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Be ispiel 13 aus 4- [ 15 = (N-Cyclopentyl-eth- 
oxycarbonylmethylcarbonylamino) - 1 -methyl -indol- 2 -yl) -methyl] - 
benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 43 % der Theorie, 
C26H30N4O4 x HC1 (462.55/499.01) " 

Mas'senspektrum: (M+H) + • = 463 -r — -.• 

(M+2H) ++ = 232 
(M+H+Na) ++ = 243 

. B&i snieJ - 

4 - [ ( 6 - ( Chinolin- 8 -yl - sulfonyl amino) - 3 -methyl -benzof uran- 2 -yl ) 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid , ■ ' , 



Hergestellt analog Beispiel 237a aus 3 -Methylbenzof uran, n.Bu- 

tyllithium in Tetrahydrof uran und Tributylzinnchlorxd. 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.73 (Kieselgel; Petrolether) 

C2iH 34 0Sn (421.19) 

Massenspektrum: M + = 422 

b a. f..M.^vi -y ■^vFiiren-o-vilinH-tr'-' -ben^ni fril 

Hergestellt analog Beispiel 237b aus 3-Methyl-2-tributylzinn- 
benzofuran, 4- (Brommethyl) -benzonitril und Bis (triphenylphos- 
phin) -palladium(II) -chlorid in Tetrahydrof uran . 
Ausbeute: 49 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.57 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =4:1 ) 

4 3 g (17.4 mMol) 4- (3 -Methyl -benzof uran-2-yl) methyl ^benzo- 
nitril werden in 50 ml Methylenchlorid gelost und be x -50°C 
innerhalb 30 Minuten mit einer Losung von 9.0 g (34.8 mMol) 
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Zinn(IV)chlorid in 22 g (34.8 mMol) rauchender Salpetersaure 
versetzt. Nach 2 Stunden bei -50°C wird mit Methylenchlorid . 
und Wasser extrahiert . Die vereinigten organischen Extrakte 
werden getrocknet und eingedampf t . Der Ruckstand wird an Kie- 
selgel chromatographies , mit Methylenchlorid eluiert, die ge- 
wunschten Fraktionen vereinigt und eingedampf t . 
Ausbeute: 2.5 g (49 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0.79 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

d A _ f^.M^f^yi .g- am i nn.hAn7nfuraTi-2-vi >mftfhv1 -b^nzoni fri 1 

Hergestellt analog Beispiel 189d aus 4- (3 -Methyl-6-nitro- 

benzofuran- 2 -yl) methyl -benzonitril und Raney-Nickel/Wasser- 

stoff in Methanol /Methylenchlorid. 

Ausbeute: 64 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

e. 4- [ (6- (Chinolin-8-yl-sulfonylamino) -3 -methyl -benzof uranr 2 - 

y T ) -m^i-b yl 1 -hPTi7oni fri! , - — • — 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4- (3-Methyl-6-amino-benzo- 
furan- 2 -yl) methyl -benzonitril und Chinolin-8-sulf onsaurechlo- 
rid in Pyridin. ■ 
Ausbeute: 17 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.66 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95:5) 

f . 4-1(6- (Chinolin-8-yl-sulfonylamino) -3 -methyl -benzof uran- 

7. y 1 ) -n^i-byn -V^ r^amirfin-hv^^phTorid _ — 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (6- (Chinolin- 8-yl -sul - 
fonylamino) -3-methyl-benzof uran-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 59 % der Theorie, 
C 26 H 22 N 4°3 S x HCl (470.56/507.03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 471 
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A - [ ( 6 - (N-Ethoxycarbonylmethyl -chinolin- 8 -yl -sulf onylamino) - 
3-methyl-benzofuran-2-yl) -methyl] -benzamidin -hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (6- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-chinolin-8 -yl-sulf onylamino) -3-methyl-benzofuran-2-yl) - 
methyl] -benzonitril . und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 41 % -der Theorie, 
C30H28N4O5S x HC1 (556.65/593.12) 
Massenspektrum: • (M+H) + - = .557 

(M+2H) ++ =279 

(M+H+Na) ++ = 290 

" T^i ftp -5 &3 ' 
4-[(6-(N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino)-3-methyl- 
benzofuran-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid j' \ 



Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (6 - (N-Ethoxycarbonylme-. 
thyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) -3-methyl-benzof uran-2-yl) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Etna- 

nol . 

Ausbeute: 83 % der Theorie , . . 
C28H24N4O5S x HC1 (528.6/565.06) 
Massenspektrum: (M+H) + =529 

(M+Na) + = 551 

(M+H+Na) ++ = 276 

Baj spi *1 265 

4- [ (6- (Chinolin-8-yl-sulfonylamino) -3 -brom-benzof uran-2-yl) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

a. a- rpor > ^o f r-r-=.T-,-?-yl )mpi-hv1 -bpri7orn fril 

10.4 g (77.3 mMol) 2-Cumaranon werden in 200 ml Xylol gelost 
und nach Zugabe von 32 g (77.3 mMol) 4 -Cyanobenzyl-triphenyl- 
phosphoniumchlorid und 8.7 g (77.3 mMol) Kalium-tert .butylat 
unter Stickstof f atmosphare 3 Stunden zum RuckfluS erhitzt. Das 
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Losemittel wird abdestilliert , der Ruckstand in Essigester 
aufgenommen, mit Kieselgel versetzt und eingedampft. Anschlie- 
. fiend wird an Kieselgel chromatographies und mit Petrolether/- 
Essigester (8:2) eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden 
vereinigt und eingedampft . 
Ausbeute: 17.0 g (94 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,5 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1) 

b. - 4- ( ^ - Rrom-hpn 7. n f nran - ? >yl 1 methyl -benznni f.ril 

Zu einer Losung von 1.2 g (5 mMol) 4- (Benzof uran-2 -yl) methyl - 
benzonitril in 25 ml Methyl enchlorid wird bei 2°C eine Losung 
von 0.8 g (5 mMol) Brom in 5 ml Tetrachlorkohlenstof f zuge- 
tropft. Die Losung wird 90 Minuten bei 2°C geriihrt , der ausge- 
fallene Niedersehlag wird. abgesaugt , mit wenig Methylenchlorid 
gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 1.1 g (70 % der Theorie), - 

R f -Wert: 0.57 ( Kieselgel ; Petrolether/Essigester = 4:1) ' 

c . a = ( - ^rom-fi - ti i 1- rn-hPn ?nf nr - ? - vl ^TT^thvl -bPfl ZOT) i f T i 1 

Hergestellt analog Beispiel 262c aus 4- <3-Brom-benzofuran- 
2-yl) -methyl -benzonitril und Zinn (IV) chlorid/rauchender Sal- 
petersaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 3 0 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.71 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

d. 4- _f^Aminn^-hr o in-hPn7nfliran^-.v1 ) mPthvl -bPTI 7,OT1 j £ V i 1 

Hergestellt analog Beispiel 189d aus 4- (3-Brom-6-nitro-benzo- 
furan- 2 -yl) methyl -benzonitril und Raney-Nickel/Wasserstof f in 
Methylenchlorid/Methahol . 
Ausbeute: 59 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid) 
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e. 4- [ (6- (Chinolin-8-yl-sulfonylamino) -3-brom-benzofuran- 

9- y i ) =J ne£hylJ zhenzsxntrll — _ — ; — — — — — — ; — 

Hergesteilt analog Beispiel Id aus 4- ('6 -Amino- 3 -brom-benzofu 
. ran- 2 -yl) methyl -benzonitril und Chinolin-8~sulf onsaurechlorid 
in Pyridin. 

Ausbeute : 93 V der Theorie, : ' . : " 

R f -Wert : 0.7 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Ethanol = 95:5) 

f . 4- [ (6- (Chiholin-8-yl-sulfonylamino) -3 -brom-benzof uran- 
9,^1 ) -m^t-hyl 1 - H<=m 7am iHin- hyH Toch 1 Of 1 d _ ; — — — — 

Hergesteilt analog Beispiel le aus" 4 - [ (6- (Chinolin-8'-yl-sul^ ; 
f onylamino) -3 -brom-benzof uran- 2 -yl) -methyl] -benzonitril und 
-Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethariol . 
Ausbeute: 42 %> der Theorie,. 
C25H 19 BrN 4 03S X..HC1 (535 . 44/571 .,9) 

Massenspektrum: (M+H) + = 535/7 (CI) V 
BeJ F?pi e 1 266 

4- [ (6- (1 .2 .3 .4-Tetrahydrochinolin-8-yl-sulfonylamino) -3-brom- 
benzof uran- 2 -yi) -methyl ] -benzamidin und. 4 - [ (6- (1 . 2 . 3 . 4-Tetra- 
hydrochinolin- 8 -yl-sulf onylamino) -benzofuran-2-yl) -methyl] - 
benzamidin 

0.18 g (0.336 mMol) 4- [(6- (Chinolin- 8 -yl-sulf onylamino) - 
3 -brom-benzof uran-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid werden 
in 10 ml Methanol gelost und nach Zugabe von 200 mg Palladium 
auf Aktivkohle 6.0 Minuten mit Wasserstoff hydriert . Der Kata- 
lysator wird abfiltriert, das Losemittel eingedampft. Der 
Ruckstand wird an Kieselgel chromatographies und mit Methy- 
lenchlorid/Ethanol/Eisessig 95:5:0.1 und 90 :10 : 0 . 1 eluiert . 
Die gewunschten Fraktionen werden vereint und eingedampft.. 
. Ausbeute: 30 mg (18 % der Theorie) 

c 25 H 23 BrN 4°3 s (539.47) 
. . Massenspektrum: (M 2 +H) + = 539/41 (Br) 
C25H24N4O3S (460.57) 
Massenspektrum: (M^+H) + = 461 
als Gemisch im Verhaltnis 1:1. 
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4- [ (6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 
3-brom-benzofuran-2-yl) -methyl] -benzamidin- hydrochloric! 

a. 4- [ (6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 

•^>hrnm-hPTi7.r>fi]r an-7-y1 ) -methyl 1 -henzonitri] 

1.0 g (2 mMol) .4- t (6- (Chinolin-8-yl-sulf onylamino) -3-brom- 
benzofuran-2-yl) -methyl] -benzonitril werden in 20 ml absolutem 
Tetrahydrofuran gelost und nach Zugabe von 100 mg (2 mMol) 
Natriumhydrid (50% in 6l) 20 Minuten bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt . AnschlieSend werden unter Stickstof f atmosphare 0.22 ml 
(2mMol) Bromessigsaureethylester zugesetzt. Das Reaktionsge- 
misch wird 6 Stunden unter-Huckf lu£ erhitzt, abgekiihlt, mit 
Essigester verdiinnt und mit Natriumchloridlosung gewaschen. 
Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet " und 
eingedampft. Der • Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
und mit Petrolether/Essigester (90:10 und 75:25) eluiert . Die 
gewunschten Fraktionen werden vereint und eingedampft. 
Ausbeute: 420 mg (35 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel; Petrolether/Essigester. = 1:1) - 

b. 4- [ (6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) - 

^>hroTn-hpn7ofnran-9-y1 ) -methyl 1 -H^ns^mi ri j n-hvrirorrhl or! d 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (6- (N-Ethoxycarbonylme- 
thyl-chinolin-8-yl-sulf onylamino) -3-brom-benzof uran-2-yl) -me- 
thyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 4 3 % der Theorie, 

c 29 H 25 BrN 4°5 s x HC1 (621.53/658.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 621/23 (Br) 
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4- [6- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) -3-ethoxy- 
benzofuran-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid . 



Hergestellt analog Beispiel 13 aus .4- [ (6-. (N-Ethpxycarbonylme- .; 
thyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) -3-brom-benzof uran-2-yl) -me- 
thyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol . 
Ausbeute: 90 % -der Theorie, . . 

C29H26N4O6S x HC1 (558.63/595.09) ■. 

Massenspektrum: (M+H) + = ; 559 ' - - - - 

(M+Na) + = 5816 . . 

4 - [ ( 5 - ( 2 -Ethoxycarbonyl -ethyl -benzimidazol - 1 -yl -methyl ) - 1 -me- 
thyl - iH-benz imidazol - 2 -yl ) -methyl ] -benzamidin-hydrochlorid ■ 

in eine Suspension von 10 g (52.5 mMol) 2 -Benzimidazol -pro- 
pionsaure in 250 ml absolutem Ethanol wird unter RuckfluS 1 
Stunde Salzsauregas eingeleitet. Danach wird eingedampft, der 
Rxickstand in Wasser gelost und mit konzentriertem Ammomak al- 
kalisch gestellt. AnschlieSend wird mit Essigester extrahiert, 
die vereinigten organischen Extrakte werden mit Wasser ge- 
waschen, "getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 10.2 g (89 % der Theorie) . 

b. a-ti-CA-Chloro-S-nitro-benzyD-lH-benzimidazol-^-yll-pro- 
pijanaaiir^^tiQd^alifiii. 



Hergestellt analog Beispiel 231b aus 3- (lH-Benzimidazol-2-yl) 
propionsaure-ethyl ester, Methansulf onsaure-4-chlor-3-nitro- 
benzylester und Kalium-tert .butylat in Dimethylsulf oxid. 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
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c. N-Methyl-3- [1- (4-methylamino-3-nitro-benzyl) -lH-benzimida- 

7n -] - Q -yl 1 -pr-opi ^n^m-i H _ . — — ■ 

Hergestellt analog Beispiel 7b aus 3 - [1- (4-Chloro-3-nitro-ben- 
zyl) -lH-benzimidazol-2-yl] -propionsaure-ethylester und Me- 
thylaminlosung bei 80°C. 

Ausbeute: 99 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

d. 3- [1- (4-Methylamino-3-nitro-benzyl) -lH-benzimidazol-2-yl] - 

p-rnpi nngaurp ; . . — • — • — • 

4.5 g (12.2 mMol) N-Methyl-3- [1- (4 -methyl ami no- 3-nitro-ben- 
zyl) -lH-benzimidazol-2-yl] -propionamid werden in 100 ml halb- 
konz. Salzsaure 3 Stunden bei 100°C geriihrt ... AnschlieSend wird 
abgekuhlt, das ausgef allene Produkt abgsaugt , mit Wasser ge- 
waschen und getrocknet . 

Ausbeute: 4.1 g (95 % der Theorie) > * 
Rf-Wert: 0.12 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1): 

e. 3- [1- (4-Methylamino-3-nitro-benzyl) -lH-benzimidazol-2-yl] - 

propi on sail re ethyl est.er — = — — ■ — — — 

Hergestellt aus 3- [1- (4-Methylamino-3-nitro-benzyl) -IH-benzi- 
midazol-2-yl] -propionsaure und Salzsauregas . in Ethanol . 
Ausbeute: 93 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.33 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

f . 3- [1- (3-Amino-4-methylamino-benzyl) -lH-benzimidazol-2-yl] - 

propi onFiflurfi-ffrhyl ^stfSr '. • = ■ — - 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 3- [1- (4-Methylamino-3-ni- 
tro-benzyl) -lH-benzimidazol-2-yl] -propionsaure-ethylester und 
Palladium auf Aktivkohle in Methanol /Methylenchlor id. 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 

g. 4- [ (5- (2-Ethoxycarbonyl-ethyl-benzimidazol-l-yl-methyl) - 

1 -mftfhyl -IW-hfiTiTimi ria7.o1 -3-yl V-im*1-.hy1-l -bfinzOTI j t.T j 3 . . 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 3- [1- (3-Amino-4-methylami- 
no-benzyl) -lH-benzimidazol-2-yl] -propionsaure-ethylester, 
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4-Cyanophenylessigsaure und N, N ' -Carbonyldiimidazol in Tetra- 
hydrofuran, Eisessig. 
Ausbeute-. 100 % der Theorie . 

h 4- t(5- (2-Ethoxycarbonyl-ethyl-ben2imidazol-l-yl -methyl) - 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (2-Ethoxycarbonyl- 
ethyl-benzimidazol-l-yi -methyl) -i -methyl -lH-benzimidazol - 
2 -yl) -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 

Ethanol . - 
"Ausbeute: 58% der "Theorie; ^ - ---- - 

C29H30N6O2 X HC1 (494.6/531.07) 
Massenspektrum: (M+H) + = 495 

(M+2H) ++ ■-• 248 

(2M+H) + = 989 

■R^jpp-i^l 370 

4- [ (5- (2-Carboxy-ethyl-ben2imidazol-l-yl-methyl).-l-methyl-lH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [ (5- (2-Ethoxycarbonyl- 
ethyl-benzimidazol-l-yl -methyl) -1 -methyl -IH-benzimidazol- 
2-yl) -methyl] -benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in 
Ethanol . 

Ausbeute: 78 % der Theorie, 
C27 H 26 N 6 0 2 x HC1 (466.55/503.01) 
Massenspektrum: (M+H) + = 467 

(M+Na) + = 489 

tt^-igpS^I 371 . 

4- t (5- (Imidazol-l-yl-methyl) -1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) - 
methyl] -benzamidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ (5- (Imidazol-l-yl-me- 
thyl) -i-methyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
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Ausbeute: 52 % der Theorie, 
C20 H 20 N 6 x HC1 (344.4/380.9) 
Massenspektrum: (M+H) + = 345 

(M+2H) ++ = 173 

r^s spj ej 27?. 

4- I (5- ( 2 -Ethyl -4 -methyl -imidazol-l-yl -methyl) - 1 -methyl -1H - 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- t (5- (2 -Ethyl -4 -methyl - 
imidazol-l-yl -methyl) -1 -methyl -lH-benzimidazol- 2 -yl) -methyl] - 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 30 % der Theorie, 
C 2 3H 26 N 6 X 2 HC1 (386.5/459.42) 
Massenspektrum: (M+H) + = 387 

(M+2H) ++ = 194 

Bei spie] — 223. 

4_ [ [ 5 _ (i^Methyl-pyrazol-5-yl-carbonyl-cyclopropan-l-yl) -l _me " 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl] -methyl] -benzamldin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [ [5- (1 -Methyl -pyrazol- 
5 -yl - carbonyl - cyclopropan- 1 -yl ) - 1 -methyl - lH-benz imidazol - 
2 -yl] -methyl] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol . 

Ausbeute: 14 % der Theorie, 
C 24 H 24 N 6° x HC1 (412.5/448.96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 413 
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po-i gpi 374 

4- [ [5- (3 -Methyl -5- (furan-2-yl) -pyrazol-l-yl) - 1 -methyl -lH-benz - 
imidazol-2-yl] -methyl] -benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [[5- <3-Methyl-5- (furan- 
2-yl) -pyrazol-l-yl) -i-methyl-lH-benzimidazol-2-yl] -methyl] - 
benzpnitril und ..Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol .. 
Ausbeute: 84 %-der Theorie, 
C 24 H22 N 6° x HC1 (410.48/446.94) 

Massenspektrum: . (M+H) + ..= 411 _ ; _ •_ 

Raj q p/ i eJ '213i 

Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml 
Zusammensetzung: 

Wirkstoff 75,0 mg 

. Mannitol / 50,0. mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10,0 ml. 

Herstellung: : 

Wirkstof f und Mannitol werden in Wasser gelost . Nach Abfiillung 
wird gefriergetrocknet. Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen 
Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Re>i gpi pi 27.6 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 
Zusammensetzung : 

Wirkstoff 35,0 mg 

Mannitol 100 '° TO 9 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 ml 
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Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost . Nach Abfullung 
wird gef riergetrocknet . 

Die Auf losung zur gebrauchsf ertigen Losung erf olgt mit Wasser 
fur Injektionszwecke . 

p^-i gp-i — 212. 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 

( 2 ) Milchzucker 

(3) Maisstarke 

(4) Pblyvinylpyrrolidon 

( 5 ) Magnesiumstearat 

Herstellung: 

(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer waSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreSt, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 



50,0 mg 
98,0 mg 
50 , 0 mg 
15 , 0 mg 

2 - 0 mg 



215,0 mg 
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Zusammensetzung:. , 
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(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Milchzuckes 136,0 mg. 

(3) Maisstarke 80,0 mg 

(4) -Polyvinylpyrrolidon... . . , m ? 

(5) Magnesiumstearat A ° ma 

600 , 0 mg 



Herstellung: ■ ' 

(1) (2 ) und (3) werden. gemischt und mit, einer waSrxgen : ,Losung. 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5). zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepre&t, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger. Teilkerbe.. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 



Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff • , 50 /° mg 

(2) Maisstarke getrocknet .58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 



2 „" 0 mg 



160,0 mg 



Herstellung : 



(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) . unter intensiver Mischung zugegeben. 
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Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabf ullmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroSe 3 abgefiillt. 

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 



Zusammenset zung : 

(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 4 6,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearat j A * P mg 

430,0 mg 

Herstellung : 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabf ullmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroSe 0 abgefiillt. 

Beispi el 281 

Suppositorien mit 100 mg Wirkstoff 



1 Zapfchen enthalt : 

Wirkstoff 100,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 150 0) 6 0 0,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460,0 mg 

Polyethylensorbitanmonostearat . — R*0 . 0 mg 



2 000,0 mg 
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Haxsjijalliingj 

Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbitan- 
m onostearat gasctooXzen. Bei 40-C wird die gemahiene «Wk- : 
substanz in der SchmeXze homogen dispergiert, Es w.rd au£ 38 
...abgekuhX t und in schwach vorgekubXte Suppositorienf ormen aus 
gegossen. 
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p a r^nrg n e ip w ' ,nh<a - 

1. 5-Gliedrige heterocyclische kondensierte Derivate der all- 
gemeinen Formel 



,.'(1) 




in der 



A ein Sauerstof f - oder Schwef elatom, eine Carbonyl-, Sulfinyl- 
oder Sulfonylgruppe, eine gegebenenf alls durch eine Ci_ 3 -Alkyl- 
•gruppe substituierte Iminogruppe oder eine gegebenenf alls durch 
eine Carboxy- C x _ 3 - alkyl - oder c % _ 3 - Alkoxy carbonyl -Ci_ 3 -al- 
kylgruppe mono- oder disubstituierte Methylengruppe , 

Ar eine gegebenenf alls durch ein Fluor- , Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl- , C x _ 3 -Alkyl- oder .C^-Alkoxygruppe 
substituierte Phenylen- oder. Naphthylengruppe, 

eine gegebenenf alls im Kohlenstof f gerust durch eine C x _ 3 -Alkyl - 
gruppe substituierte Thienylen- , Thiazolylen- , Pyridinylen- , 
Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe , 



X ein St 



ickstoffatom oder eine -RiC= Gruppe, in der ' 



R X ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- -oder Jodatom, eine 
C!_ 3 -Alkyl- oder C!- 3 -Alkoxygruppe darstellt, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine -R 2 N- Gruppe, in 
der 

R2 ein Wasserstoff atom oder eine C^s-Alkylgruppe, - 
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eine.Ci.s-Alkylgruppe, die durch eirie gegebenenf alls durch 
eine Carboxy- oder C^.-Alkoxycarbonylgruppe substitierte . 
Phenylgruppe substituiert ist, 

eine C^Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, C 1 _ 3 -Alk- 
oxycarbonyl-, Carboxy- 3 -alkoxycarbonyl- , Cl-3-Alkoxy- 
carbonyl -C^-alkoxycarbonyl-, Carb0xy-Ci_3-alkylanu.no- 
. carbonyl- oder c 1 _3-Alkoxycarbonyl-C 1 _3-alkyla m inocarbo- 
nylgruppe substituiert ist, oder 

- eine - n-C 2 -4 -Alkylgruppe , die endstandig durch eine Di- 

( Cl 3-Alkyl) -amino-, Pyrrolidine-, Piperidino- , Morpholn.no-, 
Piperazino- oder N-C^-Alkyl-pieraziriogruppe substituiert 
ist wobei die vorstehend erwahnten cyclischen Reste zusatz- 
lich- durch eine oder zwei C x _ 3 - Alkylgruppen substituiert sein. 
konnen, ; 



Ra e 



in Wasserstoff atom oder eine 6 lr 3 -Alkylgruppe, 



R b eine R3-CO-C3_ 5 -cycloalkylen- , .R3-SO2-MR4-- R 3 -C0-NR 4 -, 
R 5 NR 6 -CO-, R 5 NR 6 -S0 2 - oder R 5 NR 6 - CO- C 3 - 5 - cycloalkylen -Gruppe , 
in denen 

• R 3 eine C^g-Alky!- oder c 5 _ 7 -Cycloalkylgruppe , 



eine 



d 3 -Alkylgruppe, die durch eine Cs^-Cycloalkyl-, 
Phenyl- , C__ 3- Alky 1 amino- , Di- ( Cl _ 3 -Alky!) -amino- , Carboxy- 
C 1 _3-alkylamino-, C__ 3 -Alkoxycarbonylamino- , Phenylsul- 
fonylamino- oder Tetrazolylgruppe substituiert ist, 

eine C x 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, C^-Alkoxy- 
carbonyl-, Carboxy- C x _ 3 -alkoxy- oder C ^3 -Alkoxy carbonyl - 
C x _ 3 -alkoxygruppe substituiert ist, 

eine C_. 3 -Alkylgruppe, die durch eine Imidazolyl- oder Benz- 
imidazolylgruppe substituiert ist, wobei der Imidazolteil der 
vorstehend erwahnten Gruppen durch eine oder zwei C^-Alkyl- 
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gruppen oder durch eine Carboxy-Ci-3-alkyl- oder C 1 . 3 -Alkoxy- 
carbonyl-C 1 _3-alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine durch eine durch C 1 . 3 -Alkyl-, ^-3 -Alkoxy- , Tri- 
fluormethyl-, Carboxy- oder -Alkoxycarbonyl gruppen ge- 

gebenenfalls mono- oder disubstituierte Phenyl gruppe , wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, eine 
durch eine durch 3 oder 4 Methylgruppen substituierte Phenyl - 
gruppe, eine -gegebenenf alls durch eine ^.3 -Alky 1 gruppe sub- 
stituierte Naphthyl-, Pyridinyl-, Pyrazolyl-, Chiriolyl- oder 
Isochinolylgruppe , 

R 4 ein Wasserstof fatom, eine Ci^-Alkyl- oder C 5 _ 7 -Cycloal- 
kylgruppe , 

eine Ci.s-Alkylgruppe, die durch eine Carboxygruppe oder 
durch eine C^. 5 - Alkoxy carbonyl gruppe, in der der Alkoxyteil 
in 2- oder 3-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxygruppe 
substituiert sein kann, substituiert ist, 

eine C-^- 3 -Alkylgruppe , die durch eine Aminocarbonyl- ,' Hy- 
droxyaminocarbonyl- , Ci _ 3 -Alkylaminocarbonyl- , Di- CCi^-al- ' 
kyl) -aminocarbonyl- oder C 5 _ 7 -AlkylenirainOcarbonyl gruppe sub- 
stituiert ist, wobei der C 6 _ 7 -Alkyleniminoteil zusatzlich in 
4-Stellung'durch eine Di- (C^^-Alky!) -aminogruppe substitu- 
iert sein kann, 

eine gegebenenf alls durch eine Phenylgruppe substituierte 
C!_ 3 -Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine Carboxy- 
C x _ 3 - alkoxycarbonyl - , C x _ 3 -Alkoxycarbonyl - C x . 3 -alkoxycar- 
bonyl-, Carboxy-C!. 3- alkylaminocarbonyl - , N- (Ci-3-Alkyl) - 
carboxy- C^. 3 -alkylaminocarbonyl-, C!_ 3 -Alkoxycarbonyl - 
Ci. 3 - alky 1 aminocarbonyl - , N- ( C x . 3 - Alkyl ) -Ci_ 3 -alkoxycarbonyl - 
C x _ 3 -alkylaminocarbonyl - , Morpholinocarbonyl- oder 
4_ (C 13 _Alkyl) -piperazinocarbonylgruppe substituiert ist, 
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eine Ci. 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-Ci_ 3 -alkyl- 
aminocarbonyl-, N- (C 1 _3-Alkyl).-carboxy-C 1 _3-alkylamino- 
carbonyl- , d-s-Alkoxycarbonyl-Ci^-alkylaminocarbonyl- oder 
N- (Ci 3-Alkyl) -d-s-alkoxycarbonyl-Ci-a-alkylaminocarbonyl- 
gruppe, die an einem Kohlenstof f atom des Alkylaminoteils je- 
-7 weils zusatzlich durch eine Carboxy- oder C^ -Alkoxy carbon - 
y lgruppe substituiert sind, substituiert ist, 

eine C ^3 -Alkyl gruppe, die . durch eine Di- (C 1 _3 -Alkyl) -amino- 
carbonylgruppe substituiert ist, in der ein Alkylteil zusatz- 
. lich in :: 2 - Oder-- 3- Stellung_ durch ; eine . Di- ( Cl _3-Alkyl) -amxno- 
gruppe substituiert sein kann, 



eine Ci 3 -Alkylgruppe, die durch eine 4- (Morpholinocarbonyl- 
Cl 3-alkyl) -piperazinocarbonyl- , N- ( d-3 -Alkyl ) -pyrrol idinyl 
Oder N- (C 1 _ 3 -Alkyl) -piperidinylgruppe substituiert ist , odex 



eine n-C 2 _ 4 -Alkyl gruppe, die, endstandig durch eine Di- 
(C 1 _3-Alkyl) -amino- , C 5 . 7 -Alkylenimino- oder Morpholinogruppe 
substituiert ist, 

■ R 5 eine Ci J 5 -Alkyl- oder C 5 . 7 - Cyc loalky lgruppe , . 

eine Phenyl-^. 3 -alkylgruppe, die itn Alkylteil durch ein 
Carboxy- oder Cl _ 3 - Alkoxy carbony lgruppe substituiert sem 
kann, 

eine n-C 2 _ 4 -Alkylgruppe, die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch 
eine Hydroxy- , C x _ 3 -Alkylamino- oder Di- (C^-Alkyl) -amino- 
gruppe substituiert ist, 

eine durch eine durch Cl _ 3 -Alkyl-, C^-Alkoxy- , Trif luor- , 
methyl-, Carboxy- oder Cl . 3 -Alkoxycarbonylgruppen gegebenen- 
falls mono- oder disubstituierte Phenylgruppe , wobei die Sub 
stituenten gleich oder verschieden sein konnen, eine durch 3 
oder 4 Methylgruppen substituierte Phenylgruppe, eine Naph- 
thyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe , 
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R 6 eine gegebenenf alls, durch eine Carboxy- .oder Cx-3-Alkoxy- 
carbonylgruppe substituierte C]..- 5 -Alkylgruppe , 

eine C X -3 -Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine Ci_ 3 - Al- 
ky laminocarbonyl - , Di- (C!_3 -Alkyl) -aminocarbonyl- , Carboxy- 
Ci^3-alkylaminocarbonyl- oder Cx-s-Alkyloxycarbonyl-Ci-s-al- 
kylaminocarbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine^n-C 2 - 4 -Alkylgruppe, die in .2-, 3- oder 4-Stellung durch 
eine'^ Hydroxy- , Ci_3-Alkylami.no- oder Di- {C ± -3 -Alkyl) -amino- 
gruppe substituiert ist, oder 

einer der Reste R 5 oder R 6 ein Wasserstof f atom, wobei der an- 
dere der Reste die f uf R 5 unf R 6 yorstehend erwahnten Bedeu- 
tungen besitzt, oder 

R 5 und R 6 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Ci_ 3 - Alkyl grup- 
pen substituierte Pyrrolidine- oder Piperidinogruppe, die zu- 
satzlich durch eine Carboxy-C 1 . 3 -alkyl- oder C^.s-Alkoxy- 
- C!_ 3 -alkylgruppe substituiert sein konnen oder an die uber 
zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein Benzolring ankonden- 
siert sein kann, darstellen, 

oder R b eine Amino-, C^-Alkylamino- oder c 5 _ 7 -Cycloalkylami- 
nogruppe, die am Stickstof f atom durch eine Phenyl aminocarbon- 
yl- , N-Phenyl-Ci-s-alkylaminocarbonyl - , Phenyl sulf onylamino- 
Cx-s-alkylcarbonyl- , Ci-s-Alkyloxycarbonyl-Cx-s-alkyl- , 
N _ (c 3 _ 5 -Cycloalkyl) -Cx-3-alkylaminocarbonyl- , N- (Hydroxy- 
carbonyl-Cx.s-alkyl) -aminocarbonyl-, N- (Cx-3-Alkoxycarbonyl- 
C 1 _ 3 -alkyl) - aminocarbonyl -C 3 _ 5- cycloalkylaminogruppe substi- 
tuiert ist, 

eine in 4-Stellung durch eine Di- (C1.3 -Alkyl ) -aminogruppe sub- 
stituierte Piperidinogruppe, 
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eine in 4-Stellung durch eine Cl _ 3 -Alky Igruppe substituierte 
piperazinogruppe, 

eine C 2 _ 4 -Alkylsulf onylgruppe, die in 2-, 3- oder 4-Stellung 
durch eine Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substituiert ist, 

eine 4-0x0-3 , 4 -dihydro-phthalazinyl-.l-yl- oder 4-Oxo-2 , 3-diaza- 
spiro [5 . 5] undec-l-en-l-yl-Gruppe, 

eine durch eine c 5 . 7 -CycloalkyleniTninocarbonylgruppe substitu-. 
ierte Methylgruppe, in der die Methylgruppe durch ..eine ..Carboxy- 
Cl _ 3 -alkyl- oder c^-Alkoxy-C^ -alky Igruppe substituiert xst, 

eine durch. eine. C 3 _ 5 -Cycloalkyl- oder C 3 -5-Alkylgruppe^ubsti- 
tuierte Carbonyl- oder Methylgruppe, wobei der Cycloalkylteil 
zusatzlich durch.eine ^.3-Alkyl-,- Carboxy-C^B-alkyl- oder 
Cl s-Alkoxycarbonyl-Ci-s-alkylgruppe substituiert sein kann und 
der - Methylteil durch eine C-^-Alkoxy- oder C^-Alkylamxno- 
gruppe substituiert 1st, 

eine C 5 7 -Cycloalkyl-N- (carboxy-C^-alkoxy) -iminomethylen- 
oder Cc.v-Cycloalkyl-N-tCi.B-alkoxycarbonyl-Cx.s-alkoxy)- ^ . 
iminomethylengruppe/die im Cycloalkylteil jeweils zusatzlich 
durch eine .d-3-Alkylgruppe substituiert sein konnen, 

eine Phosphinylgruppe , die durch eine Cl _ 6 -Alkyl- oder 

Cc 7 -Cycloalkylgruppe und durch eine Hydroxy- , . C^s -Alkoxy- , 

Caixy-C.^-alkoxy^ oder C.^-Alkoxycarbonyl-C.^-alkoxygruppe 

substituiert ist, 

■ . ,. :„ a or - in 2-Stellung eine Methyl engruppe 

eine Piperidinogruppe, in der in * ^enuuy 

durch eine Carbonyl - oder Sulf onylgruppe ersetzt ist, . 

eine gegebenenf alls durch eine. C^-Alkylgruppe substituierte 
Tetrazolylgruppe , - 
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eine durch eine durch C^-Alky!-, C1-3 -Alkoxy- , Trifluor- 
methyl-, Carboxy- oder C x _3 -Alkoxycarbonylgruppen gegebenen- 
falls mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Phenyl sulfonyl - 
gruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen , 

eine Suf imidoylgruppe , die am Schwef elatom durch eine C 5 ^ 7 -Cyc- 
loalkylgruppe substituiert ist und am Stickstof f atom zusatzlich 
durch eine C 2 -4 -Alkanoyl- , Carboxy- C ± - 3 -alkyl - , C 1 « 3 -Alk- 
oxycarbonyl-Ci-3-alkyl-; Carboxy- C 2 .4- alkano Y 1 - oder C 1 . 3 -Alk- 
•oxycarbonyl-C 2 -4-alkanoylgruppe substituiert sein kann, 

eine in l-Stellung durch eine Carboxy- C x _ 3 -alkyl- oder 
Cx.s-Alkoxycarbonyl-Ci-B-alkylgruppe substituierte Imida- 
zolylgruppe, welche zusatzlich durch eine Cx-s-Alkylgruppe 
substituiert sein kann, .• 

eine Ci-s-Alkoxycarbonyl-Cx-s-alkylgruppe, die im Alkylteil 
durch eine C 5 _ 7 -Cycloalkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine 1-Imidazolylgruppe, wobei 
der Imidazolylteil zusatzlich durch eine oder zwei C x _ 3 -Alkyl - 
gruppen substituiert sein kann, oder durch eine in 2-Stellung 
durch eine Carboxy -Ci- 3 -alkyl- oder Cx-s-Alkoxycarbonyl- 
C 1 . 3 -alkylgruppe substituierte 1-Benzimidazolylgruppe substi- 
tuiert ist, oder 

eine' gegebenenf alls durch eine C x _ 3 -Alkylgruppe substituierte 
Furanyl-l-pyrazolylgruppe und 

R c eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe , die durch eine Hy- 
droxygruppe, durch eine oder zwei Cx-3-Alkylgruppen, durch eine 
oder zwei C^s -Alkoxycarbonylgruppen oder durch einen in vivo 
abspaltbaren Rest substituiert sein kann, bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer und deren Salze. 
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2 . 5 -Gliedrige heterocyclische kondensierte. Deriyate der 
allgemeinen Formel i gemafc Anspruch 1, in der 

A, X, Y und R a bis R d mit der MaSgabe wie im Anspruch 1 defi- 
niert sind, daS 

Ar eine 1,4 -Phenyl engruppe darstellt und 

R 3 keine Pyrazolylgruppe oder keine : durch eine C.x-B-Alkylgruppe 
substituierte Naphthyl - , Pyridinyl- >. Pyrazolyl-, Chinolyl- oder 
Isochinolylgruppe sowie ; / r " " ".' ' 

Rb keine gegebenenf alls durch eine Cx_ 3 -Alky lgruppe substitu- 
ierte Furanyl r 1 -pyrazolylgruppe darstellen, 

deren Tautomere, . deren Stereoisomer und deren Salze ... 

3. 5 -Gliedrige heterocyclische kondensierte Derivate der all- 
gemeinen. Formel 




, (la) 



in denen 

A, X, Y und R a bis R c wie im Anspruch 1 erwahnt sind, 
deren Tautomere, deren Stereoisomer und deren Salze. 

4. 5-Gliedrige heterocyclische kondensierte Derivate der all- 
gemeinen Formel la gemaS Anspruch 3 , in denen 

A eine gegebenenf alls durch eine Carboxy-C^-alkyl- oder 
Ci^-Alkoxycarbonyl-Ci^-alkylgruppe substituierte Methy- 
lengruppe, eine Carbonyl- oder Iminogruppe, 

X ein Stickstoffatom oder eine -RjC- Gruppe, in der 
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R x ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, einer 
C 1 . 3 -Alkyl- oder C 1 _ 3 -Alkoxygruppe darstellt, 

Y ein SauerstOff- oder Schwef elatom oder eine -R 2 N- Gruppe, in 
der 

R 2 ein Wasserstof f atom oder eine C]. _ 5 -Alkyl gruppe , 

eine Benzylgruppe , die im Phenylteil durch eine Carboxy- oder 
C 1 _- 3 -Alkoxycarbonylgruppe substitiert sein kann, 

eine Ci.s-Alkyl gruppe > die durch eine Carboxy- oder Ci-3-Alk- 
oxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine C x _ 3 -Alkyl gruppe", die durch eine Carboxy-Ci-3-alkoxycar- 
bonyl- , ■ Carboxy- ^.3 -alkylaminocarbonyl- oder Cx-3-Alkoxycar- 
bonyl-Ci-s-alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist,, oder 

eine n-C 2 -4-Alkylgruppe, die endstandig durch, eine Di- 
(C 1 _ 3 -Alkyl) -amino- oder Morpholinogruppe substituiert ist, 

R- a ein Wasserstof f atom oder eine Methyl gruppe, 

R b eine R 3 -CO-C3_ 5 -cycloalkylen- , R 3 -S0 2 -NR 4 -, R3-CO-NR4-, 
R 5 NR 6 -CO-, R 5 NR 6 -S0 2 - oder R 5 NR 6 -CC-C 3 _5-cycloalkylen-Gruppe , 
in denen 

R 3 eine C 1 _ 4 -Alkyl-, Cyclopentyl- , Cyclohexyl- oder Benzyl- 
gruppe, 

eine C^s-Alkylgruppe, die durch eine Tetrazolyl-, Carboxy-, 
Cx-s-Alkoxycarbonyl-, Carboxy-C^-alkoxy- , Ci_ 3 -Alkoxycar- 
bohyl-Ci.s-alkoxy- , Carboxy-C 1 . 3 -alkylamino- , Cx_ 3 -Alkoxycar 
bonylaminogruppe substituiert ist, 

eine durch eine durch Methyl-, Methoxy- , Trif luormethyl- , 
Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppen gegebenenf alls mono- 
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Oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, eine durch erne durch 3 
oder 4 Methylgruppen substituierte Phenylgruppe, eine in 
l-Stellung durch eine c^-Alkylgruppe substituierte 5-Pyra- 
zolylgruppe, eine Naphthyl- , Pyridinyl- , Chinolyl- oder Iso- 
"chinolylgruppe - . " ' " " ' 

R 4 ein Wasserstof f atom, eine Cl . 5 -Alkyl- oder C 5 . 7 -Cyclo- 
- alkylgruppe, 

• eine Cl . 5 -Alkylgruppe. die durch eine carboxygruppe oder 
durch eine c^-Alkoxycarbonylgmppe. in der der Alkoxyteil 
in 2- oder 3-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxygruppe 
substituiert sein kann, substituiert ist, , 

eine C,. 3 -Alkylgruppe. die durch. eine Mninocarbonyl- , 
Hydroxyandnoearbonyl- oder Piperidinocarbonylgruppe sub- 
stituiert ist, wobei der ; Piperidinoteil zusatzlich x» 4-Stel 
lung durch eine Dimethylaminogruppe subscituiert sein kann, 

eine C^-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-C! 3-alkyl- 
aminocarbony 1 - , N- (C^-Alkyl! -carboxy-C^-alkylamino- 
carbonyl- , C^s-Alkoxycarbonyl-C.^-alkylarainocarbonyl- 
N-<C 1 . 3 -Alkyl)-C 1 -3-alkoxycarbonyl-c l .3-alkylamrnocarbonyl . 
Morpholinocarbonyl- oder 4- -piperazinocarbonyl- 
gruppe substituiert ist, 

eine C^-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-Cj. 3 -alkyl- 
a m ino=arbonyl- , N- (C^-Alkyl) -carboxy-Ci.3-alkyla.1no- 
carbonyl-. c^-Alkoxycarbonyl-C^-alkylaminocarbonyl- oder 
N- ( Cl .3-Alkyl) -c 1 .3-alkoxycarbon y l-C 1 .3-alkylam 1 nocarbonyl 
gruppe die an einem Kohlenstoffatom des Wkylaminoteils ,e- 
■ veils zusatzlich durch eine Carboxy- Oder C^-Alkoxycarbon- 
ylgruppe substituiert sind, 

eine C,. 3 -Alkylgruppe, die i» Alkylteil durch eine Di- 
(C 1 .3-Alkyl)-aminocarbonylgruppe substituiert 1st, in der 
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Alkylteil zusatzlich in 2- oder 3-Stellung durch eine.Di- 
(Ci-3-Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann, 

eine C-l_ 3 -Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine 4-(Morpho- 
linocarbonyl-Cx.s-alkyl) -piperazinocarbonyl- oder N- (C]__3-Al- 
kyl) -pyrrolidinylgruppe substituiert ist, oder 

eine n-C 2 .3-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Di- 
(Cx-3-Alkyl) -amino- , C 5 _ 7 -Alkylenimino- oder Morpholinogruppe 
substituiert ist, . 

R 5 eine Ci-s-Alkyl- oder C 5 _ 7 -Cycloalkylgruppe, 

eine Phenyl - C x _ 3 -alkylgruppe , die im Alkylteil durch ein 
Carboxy- oder C x _ 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann, 

eine Phenyl-, Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Iso- 
chinolylgruppe und 

R 6 eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- oder C!_ 3 -Alkoxy- 
- carbonylgruppe substituierte Ci_ 5 -Alkylgruppe , 

_eine C!_ 3 -Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine C!_ 3 -Al- 
kylaminocarbonyl-, Di- (C 1 _ 3 -Alkyl) -aminocarbonyl- , Carboxy- 
C 1 _ 3 -alkylaminocarbonyl- oder Ci-s-Alkyloxycarbonyl-Cx-s-al- 
kylamihocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine n- C 2 - 3 -Alkylgruppe , die in 2- oder 3-Stellung durch eine 
Cx^-Alkylamino- oder Di- (C^-Allcyl) -aminogruppe substitu- 
iert ist, oder 

einer der Reste R 5 oder R 6 ein Wasserstof f atom, wobei der an- 
dere der Reste die fur R 5 und R 6 vorstehend erwahnten Bedeu- 
tungen besitzt, oder 
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R 5 and R 6 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine gegebenenf alls durch eine C.^-Alkyl- Carboxy- 
Cl 3 -alkyl- Oder C 1 -3-Alkoxy-C 1 _3-alkylgruppe substitu-.erte 
Pyxrolidino- Oder Piperidinogruppe, an die zusatzlich uber 
zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein Benzolring ankonden- 
siert sein kanii,. darstellen, ~~ 



Oder R b eine Amino-, Methyl amino-, Cyclopentylamino- oder^ 
"clobexylaminagruppe, die .eweils ani . Stickstof f atom 

Phenylaminocarbonyl- , N - Phenyl -methylamxnocarbonyl - , Phenyl 
-sulf onyiaminomethyloa-rbohyl- , " Hydroxyca-rbonylmethyaam 1 no.c.ar„-_ _ 

bonyl- oder d^-Alkyloxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe 

substituiert sind, 

eine in 4-Stellung durch eine. Di- (C^-Alkyl). -aminogruppe 
substituierte Piperidinogruppe,. 

eine in 4-Stellung durch eine Cl . 3 -Alkylgruppe substituierte 
Piper azinogruppe , 

eine c 2 . 3 -AlKylsulfonylgruppe.: die in 2- oder 3-Stellung. durch. 
eine Di-iCi-s-Alkyl) -aminogruppe substituiert ist, 

eine 4-0xo-3,4-dihydro-phthaiazinyl-l-yl- oder 4-Oxo-2, 3-diaza- 
spiro IS . 5) undec- 1 -en- 1 -yl -Gruppe , 

eine durch eine Cyclopentyl- . Cyclohexyl- oder 
substituierte Carbonyl- oder Methylgruppe. in denen der Methyl 
teil durch eine C-a-Alkoxy- Oder C^-Mkylaminogruppe sub- . 
stituiert ist und der cycloaUcylteil zusatzlich durch erne ne- 
thyl-. carboxymethyl- oder Cl . 3 - Alkoxycarbonylmethylgruppe sub- 
stituiert sein kann, 

eine Cyclohexyl -N- (carboxymethoxy) -iminomethylen- oder Cyclo- 
hexyl-N- (c^-alkoxycarbonylmethoxy) - iminomethylengruppe , die 

i« cyclohexylteil jeweils zusatzlich durch eine Methylgruppe 

substituiert sein konnen, 
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eine Phosphinylgruppe , die durch eine C 3 . 6 -Alkylgruppe und 
durch eine Hydroxy- , C^^3 -Alkoxy- , Carboxymethoxy- oder 
Ci-3-Alkoxycarbonylmethoxygruppe substituiert ist, 

eine Piperidinogruppe , in der in 2-Stellung eine Methylengruppe 
durch eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch eine Cx-s-Alkylgruppe substituierte 
Tetrazolylgruppe , 

eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte Phe- 
nyl- oder Phenylsulf onylgruppe, 

eine Suf imidoylgruppe , die am Schwef elatom durch eine Cyclohex- 
ylgruppe substituiert ist und am Stickstof f atom zusatzlich \. 
durch eine C 2 -4-Alkanoyl- , Carboxymethyl- , Cx^-Alkoxy- 
carbonylmethyl-, Carboxy-C 2 -3-alkanoyl- oder C 1 . 3 -Alkoxycar- 
bonyl-G 2 -3-alkanoylgruppe substituiert sein kann, 

eine in 1-Stellung durch eine Carboxymethyl- oder Ci-3-Alk- 
oxycarbonylmethylgruppe substituierte Imidazolylgruppe , welche 
zusatzlich durch eine Ci-s-Alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine C 1 _ 3 -Alkoxycarbonyl-C 1 _3-alkylgruppe, die im Alkylteil 
durch eine C 5 _ 7 -Cycloalkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Ci^-Alkylgruppe , die durch eine 1- Imidazolylgruppe, wobei 
der Imidazolylteil zusatzlich durch eine oder zwei C 1 . 3 -Alkyl- 
gruppen substituiert sein kann, oder durch eine in 2-Stellung 
durch eine Carboxy-C 1 . 3 -alkyl- oder Ci^-Alkoxycarbonyl- 
C 1 _ 3 -alkylgruppe substituierte 1-Benzimidazolylgruppe substitu- 
iert ist, oder 

eine durch eine C!- 3 -Alkylgruppe substituierte 5-Furanyl-l-py- 
razolylgruppe und 



WO 99/40072 



- 218 - 



PCT/EP99/00537 



R C eine cyanogruppe Oder eine An.idinogr.ppe, die durch erne 
Oder zwei C^a-Allcylgruppen, durch eine Oder zwei C^e-Alkoxy- 
cerbonylgruppen Oder duroh. eine Hydroxygruppe substrturert sern 
kann, bedeuten, 

deren Tautomere^ deren- -Stereoisomer..^ deren :; Salze . 

5 5-Gliedrige heterocyclische kondensierte Derivate der all- 
gemeinen Forme! la gemaE Anspruch 3 , in denen 

A eine Methylen- oder Iminogruppe, . .... .. ... ..: - 

X ein Stickstof fatom oder eine -R X C= Gruppe, in der 

Rl eih.wasserstoff-, Fluor-, Chlor, oder. Bromatom oder eine: 
Methylgruppe darstellt, 

y.ein Sauerstoff -, oder Schwef elatom oder eine -R 2 N- Gruppe, -in 



der 



R 2 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Benzyl-, 4-Carboxy- " 
benzyl- oder 4 -Methoxycarbonylbenzylgruppe , 

eine Ci.s-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oder Cl _ 3 -Alk- 
oxycarbonylgruppe substituiert ist, .. 

eine Methylgruppe, die durch eine Carboxymethylaminocarbonyl 
oder d.s-Alkoxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe substitu- 

iert ist , oder 

eine n-C 2 . 3 -Alkyl gruppe, die endstandig durch eine Morpho- 
linogruppe substituiert ist, 



R a ein VJasserstof fatom, 
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Rb eine R3-CO- (1, 1-cyclopropylen) - , R3-S02-NR 4 -, R3-CO-NR4- , 
RsNRg-CO-, R 5 NR 6 -S0 2 - oder R 5 NR 6 -CO- C3.5- (1, 1-cyclopropy- 
len) -Gruppe, in denen 

R 3 eine C^, 3 -Alkyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe , 

eine Methylgruppe, die durch eine Tetrazolyl-, Carboxymeth- 
OX y-, Ci-s -Alkoxycarbonylmethoxy- , Carboxy-Ci_ 3 -alkylamino- , 
C 1 _3-AlkoxyGarbonylaminogruppe substituiert ist, 

eine Phenyl-, Naphthyl-, Pyridinyl-, 1 -Methyl- 5 -pyrazolyl - , 
Chinolyl- oder Isochinolylgruppe,. 

R 4 ein Wasserstoffatom, eine C x _ 3 -Alkyl- oder Cyclopentyl- 
gruppe/ . 

eine 03^5- Alkyl gruppe , die durch eine Carboxygruppe oder 
durch eine C 1 « 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert ist, 

eine Methylgruppe, die durch eine 4-Dimethylamino-piperi- 
dinocarbonyl- Morpholinocarbonyl- , 4 -Methylpiperazino- /pder 
4 -Morpholinocarbonylmethyl-piperazinocarbonylgruppe substitu- 
iert ist, 

eine C ± -2 -Alkyl gruppe , die durch eine Carboxy-methylaminocar- 
bonyl-, N- (Cx _ 3 -Alkyl) -carboxymethylaminocarbonyl- , C 1 ^ 3 -Alk- 
oxycarbonylmethylaminocarbonyl- oder N- (Cx^-Alkyl) -C 1 _ 3 -alk- 
oxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine C^^-Alkylgruppe, die durch eine Di- (C x > 3 -Alkyl ) -amino- 
carbonylgruppe substituiert ist, in der ein Alkylteil zusatz 
lich in 2- oder 3-Stellung durch eine pi- (^.3 -Alkyl ) -amino- 
gruppe substituiert ist, 

eine C^3 -Alkylgruppe , die durch eine Carboxymethylaminocar- 
bonyl- oder Ci-3-Alkoxycarbpnylmethylaminocarbonylgruppe sub 
stituiert ist, in der die Methylgruppe des Methylaminoteils 
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jeweils zusatzlich durch eine • Aminocarbonylmethylgruppe sub- 
stituiert ist, 

eine n-C 2 . 3 -Alkylgruppe, die endstandig durch eine Di- 
(Gl .3-Alkyl) -amino-, Pyrrolidino- oder Morpholinogruppe 
substituiert istr™. • ' 

R 5 eine C^-Alkyl-, Cyclopentyl-, Gyclohexyl-, Phenyl-, 
Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl-. oder Isochinolylgruppe, 

R 6 eine gegebenehf alls durch eine Carboxy- oder X 1: _ 3 -Alk-._ ... 
oxycarbonylgruppe substituierte C-^-Alkylgruppe, 

eine CS 3 -Alkylgruppe , -die durch, eine C^s-Alkylaminocar- 
bonyl-" Carboxymethylaknocarbonyl- oder C.^-Alkyloxycarbon- 
ylTaethylaminocarbonylgruppe substituiert ist, oder 

R 5 und R 6 zusanvmen mit dem dazwischen liegenden. Stickstoff- 
. a o. eine durch eine Carboxymethyl - oder ^-3-1^^1- 
gru p P e substituierte Pyrrol idinogruppe oder exne 
"ruSe, an die zusatzlich uber zwei benachbarte Kohlenstoff- 
atotne ein Benzolring ankondensiert ist, - darstellen, 

oder R b eine N-Pyrrolidinocarbonyl-methylamino- , Phenylsul- 
fonyl-, 4-Oxo-2;3-diaza- S piro[5.5iundec-l-en-l-yl- oder 

C 3 . 5 -Alkyl- tetrazolylgruppe , 

eine Cyclohexylcarbonylgruppe, die durch eine Methyl-, Garb - 
oxymethyl- oder Cl _ 3 -Alkoxycarbonylmethylgrup P e substxtuxert 

ist, 

eine Cyclohexyl-N- (carboxymethoxy) -iminomethylen- oder Cyclo- 
hexyl- N -( Cl 3 -alkoxycarbonylmethoxy)-iminomethylengruppe, dxe 
inTcyclohexylteil jeweils zusatzlich durch eine Methylgruppe 
substituiert ist, * / 
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eine Phosphinyl gruppe, die durch eine C 3 _ 6 - Alky 1 gruppe und 
durch eine C 1 _3-Alkoxymethoxygruppe substituiert ist, 



eine Sufimidoyl gruppe , die am Schwef elatom durch eine Cyclo- 
hexylgruppe und am Stickstof f atom zusatzlich durch eine 
C 2 -4 -Alkanoyl gruppe substituiert ist, oder 

eine 3-Methyl-5- (furan-2-yl) -1-pyrazolylgruppe und 

R c eine Amidinogruppe bedeuten, 

deren .ffautomere , deren Stereoisomer und deren Salze. 

6. 5-Gliedrige heterocyclische kondensierte Derivate der all- 

gemeinen Formel la gemaS Anspruch 3, in denen • ''ffi ft 

.., ■ . . . . ■ • • >^ 
A eine Methylengruppe , 



R 2 ein Wasserstof f atom, eine Methyl-, Benzyl- oder Cx^-Alk- 
oxycarbonylmethylgruppe darstellt, 

R a ein Wasserstof f atom, 

R b eine R 5 NR 6 -S0 2 -, R 5 NR 6 -CO-, R 3 -S0 2 -NR 4 -, R3-CO-NR4- oder 
R 5 NR 6 -CO-C3_5- (1, 1-cyclopropylen) -Gruppe, in denen 

R 3 eine Cyclopentyl- , Cyclohexyl-, Phenyl-, Naphthyl-, 1-Me- 
thyl-5-pyrazolyl- , Chinolyl- oder Isochinolylgruppe oder eine 
Methylgruppe , die durch eine Carboxymethylamino- , C^-s-Alk- 
oxycarbonylmethylamino- , Carboxymethoxy- , C-±-2 -Alkoxycarbo- 
nylmethoxy- oder Tetrazolylgruppe substituiert ist, 



X ein Stickstof f atom oder eine -HC= Gruppe, 



Y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine -R 2 N- Gruppe, in 
der 
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R 4 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe , die . durch erne 
Carboxy- , c^-Alkoxycarbonyl- , Morpholinocarbonyl-, 4-Dx- 
me thyla m ino-piperidinocarbonyl-, 4 -Methyl -piper.zinocarbon- 
vi- ' 4-Morpholinocarbonylmethyl-piperazinocarbonyl-, Carb- 
oxy^ethylaminocarbonyl - , N-Methyl - carboxymethylaminocarbon- 
yl _ Cl 3-Alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl,, N-Methyl- 
Cn , - alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl - , N- (C^-AlkyD - 
N^~(2-dimethylatnino-ethyi) -aminocarbonyl- / N- .(1-Carboxy- 
• 2 -aminocarbonyl-ethyl) -aminocarbonyl- oder N- (l-C.^-Alk- 
oxycarbonyl-S-aminocarbonyl-ethyD-aminocarbonylgruppe sub-, 

•.stituiert ist, oder eine Cyclopentylgruppe, ... ... . ... 

R 5 eine' C^Alkyl-, Phenyl- oder Pyridylgruppe und . 

R 6 G^s-Alkylgruppe, die' endstandig durch eine -Carboxy- oder 
c ! 3-Alkoxycarbonylgruppe.substituiert sein kann, oder . 
Cx'.B-Alkylgruppe, die durch eine Methyl atninocarbonyl-, 
Carboxy^ethylaminocarbonyl- oder c 1 .3- A lkoxycarbonyl ra ethyl- • 
. aminocarbonylgruppe oder. m 2- oder 3 Stellung 
Dimethylaminogruppe substituiert 1st, oder 

. ■- R5 und zusammen mit R 6 ' und dem dazwischenliegenden Stick- 
■V stoffato. eine gegebenenfalls durch eine C.^-Alkoxycar-^ 

bonylgruppe substituierte Pyrrol idinogruppe oder erne Pyr- 

r olldinogruppe, an die uber zwei benachbarte 

ein Benzoring ankondensiert 1st, darstellen, 

oder R b eine N-Pyrrolidinocarbonyl-methylamino- , Phenylsul- 
fonyl-, 4-Oxo-2,3-diaza-s P iro[5.5]undec-l-en-l-yl- oder 
C 3 _ 5 - Alkyl - 1 etr azolylgruppe , 

eine Cyclonexyloarbonylgruppe , die in i- stellung 

Methyl-, Carboxymethyl- oder Cl .3-Alkaxycarbonyi™ethyl g ruppe 

substituiert ist, 

eine cyclohexyl-N- (oarboxymethoxy) -iminomethylen- oder Cyolo- 
hexyl-N- (c^-alkoxycarbonylmethoxy) -iminomethylengruppe, die 
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im Cyclohexylteil jeweils zusatzlich in l-Stellung durch eine 
Methylgruppe substituiert ist, 

eine Phosphinylgruppe , die durch eine C 3 . 6 -Alkylgruppe und 
durch eine Ci-s-Alkoxymethoxygruppe substituiert ist, und 

R c eine Amidinogruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer und deren Salze. 

7. 5-Gliedrige heterocyclische kondensierte Derivate der all- 
gemeinen Forme 1 la gemafc Anspruch 3, in denen 

A eine Methylengruppe, 

X ein Stickstoffatom oder eine -HC= Gruppe, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine -R 2 N- Gruppe, in 
der 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Benzyl- oder C^-Alk- 
■ •" oxycarbonylmethylgruppe darstellt, 

R a ein Wasserstoffatom, 

R b eine R5 a NR 6a - so 2- Gru PP e > in der 

R 5a eine C 1 _ 3 -Alkyl- oder Phenylgruppe und 

R 6a d.s-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Carboxy- oder 
Cx_ 3 -Alkoxycarbonyl gruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch 
eine Dimethyl aminogruppe substituiert ist, oder 

R 5a und zusammen mit R 6a und dem dazwischenliegenden Stick- 
stoffatom eine gegebenenf alls durch eine Ci-s-Alkoxycar- 
bonylgruppe substituierte Pyrrol idinogruppe oder eine Pyrro- 
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lidinogruppe, an die uber zwei benachbarte Kohlenstof f atome 
. ein Benzoring ankondensiert ist, darstellen, 

Oder eine R 3a -S0 2 -NR 4a -Gruppe, in der . • 

R3a eine Cyclopentyl-, -Cyclohexyl - , - Phenyl- , ..Naphthyl- , 
Chinolyl- Oder Isochinolylgruppe und 

R4a ein wasserstoff atom Oder eine Methylgruppe, die durch . : 
etne Carboxy- , C__ 3 -Alkoxycarbonyl- , Morpholinocarbonyl- , 
" 4~-Dimeth y r am ino-piperidino=arbonyl-. 4, Me thy l-pip_eraz.no- . 
carbonyl- , 4-Morpholinocarbonylmethyl-piperazinocarbonyl- , 
carboxym ethyla m inocarbonyl-, N-Methyl-carboxy^ethylamino- 
carbonyl- , c^-Alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl- , N-Methyl 
Ci ,-alkoxycarbonylmethyiaminocarbonyl- , N- (C_. 3 -Alkyl). - 
H-U-dimethylatnino-ethyD-aminocarbonyl-, N- (1- Carboxy- ■ 

.-Linocarbonyl-ethyD-aminocarbonyl- oder -;<*-<^»_ 
carbonyl-2-aminocarbonyl-ethyD-aminocarbonylgruppe substxtu 

iert ist, darstellen, 

oder eine R 5b NR 6b -CO-Gruppe, in der 

R 5b eine C 3 _ 5 -Alkyl-, Phenyl- odfcr Pyridylgruppe und 

' Rfib eine C^-Alkylgruppe oder eine C^-Alkylgruppe, die^ 
durch eine Carboxy- , C__ 3 -Alkoxycarbonyl- , Methyla.inocarbo- 
nyl-, carboxymethylaminocarbonyl- oder c__ 3 -Al*oxycarbonylme- 
• .lylaminocarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung auch durch 
eine Dimethylaminogruppe substituiert ist, darstellen, 

Oder eine .R 3b -C0-NR 4 b-Gruppe. in der 
R 3b eine Phenylgruppe und 

*4b C_. 3 -Alkyigruppe, die durch eine Carboxy- oder C__ 3 -Alk- 
oxycarbonylgruppe substituiert ist, oder 
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R 3 b eine Methylgruppe, die durch eine Carboxymethylamino- , 
C 1 _3-Alkoxycarbonylmethylamino- , Carboxymethoxy- , Cx^-Alk- 
oxycarbonylmethoxy- oder Tetrazolylgruppe substituiert ist, 
und 

R 4 k eine Cyclopentylgruppe darstellen, 
oder eine R 5c NR 6c -CO-C 3 _ 5 - (1 , 1-cyclopropylen) -Gruppe, in der 

R 5c -und zusammen mit R 6c und dem dazwischenliegenden Stick- 
stoffatom eine 1 -Methyl- 5 -pyrazolyl gruppe, eine gegebenen- 
falls durch eine C 1 _ 3 -Alkbxycarbonylgruppe substituierte 
Pyrrol idinogruppe oder eine Pyrrol idinogruppe , an die uber 
zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein Benzoring ankondensiert 
ist, darstellt, 

oder Rb eine N-Pyrrolidinocarbonyl-methylamino- , Phenylsul- 
fonyl-, 4-Oxo-2,3-diaza-spiro[5.5]undec-l-en-l-yl- oder 
■ C 3 _ 5 -Alkyl- tetrazolylgruppe, 

eine Cyclohexylcarbonylgruppe, die in 1-Stellung durch eine 
Methyl - , Carboxymethyl - oder C x . 3 - Alkoxycarbonylme thylgruppe 
substituiert ist, 

eine Cyclohexyl-N- (carboxymethoxy) -iminomethylen- oder Cyclo- 
hexyl-N- (C 1 _ 3 -alkoxycarbonyl.tnethoxy) -iminomethylengruppe, die 
itn Cyclohexylteil jeweils zusatzlich in 1-Stellung durch eine 
Methylgruppe substituiert ist, 

eine Phosphinylgruppe , die durch eine C 3 _ 6 -Alkylgruppe und 
durch eine Ci^-Alkoxymethoxy gruppe substituiert ist, und 

R c eine Amidinogruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer und deren Salze. 
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8 . Folgende.S-gliedrige heterocyclische Kondensierte Derivate 
der allgemeinen. Formel la gemaS Anspruch 3 : 

(a) 4 -[(5:(N-Carboxymet:hyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino)-l-me- . 
thyl-lH-benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidxn, 

(b) 4 . U 5-( N -Carboxyme t hylaminoacetyl-chinolin-8-yl-sulf 
amino) -x-methyl-lH.benzimidazol-2-yl) -methyl] ; benzamidxn, 

(c) 4 - t (5- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) - 
" i-benzyl-lH^benzitnidazol-2-yll-methyl] -benzamidm,^; 

(d) (5- (N- (2-Diethylamino-ethyl) -benzolsulf onylamino) - 
l.(carboxymethylaminoca.rbpnylm 

methyl] -benzamidin, 

..(e) 4- t (5-Pyr.rolidinos^ " 
methyl] -benzamidin, 

(f ) 4- US- (N-Cyclopentyl - me thansulf onylamino) -1-methyl-lH- 
benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin, 

rarboxvpropionylamino) -1 -methyl -1H- 

(g) 4- [. (5- (N-Cyclopentyl-3-carDoxypiuyj. j 

benzimidazol-2-yl) -methyl] -benzamidin, 

.(h) 4-t (5-Pyrrolidinocarbonylcyclopropyl-l-methyl-lH-benzimi- 
dazol-2-yl) -methyl] -benzamidin und 

(i) 4- [ (5- (N-Carboxymethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino) -benz- 
thiazol-2-yl) -methyl] -benzamidin . , 

sowie deren Salze . 

9. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gema* den 
*nsprLben 1 bis S, in denen R c .eine der in den Anspmchen 1 
bis 8 erwahnten Amidinogruppen darstellt. 
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10. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 8, in denen R c eine der in den An- " 
spruchen 1 bis 8 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein 
Salz gemaS Anspruch 9 neben gegebenenf alls einem oder mehreren 
inerten Tragerstof fen und/oder Verdunnungsmitteln. 

11. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spruche 1 bis 7, in denen R c eine der in den Anspruchen 1 bis 
8 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gemaS An- 
spruch- 9 zur Herstellung eines Arzneimittels mit einer die 
Thrombinzeit verlangernder Wirkung, einer thrombinhemmender 
Wirkung und einer Hemmwirkung auf verwandte Serinproteasen . 

12. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaS An- 
spruch 10, dadurch gekennzeichne.t , dafi auf nichtchemischem 
Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 
8, in denen R c eine der in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten 
Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gemafi Anspruch 9 in 
einen oder mehrere inerte Tragerstof fe und/oder Verdiinnungs- 
mittel eingearbeitet wird. 

13 . Verf ahren zur Herstellung der Verbindungen gemaS den An- 
- spruchen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet , daS 

a) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
I, in der R c eine Cyangruppe und X ein Stickstof f atom dar- 
stellen, eine gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebildete 
Verbindung der allgemeinen Formel 

\/> 

R f > ^^NH - C -A - Ar - R c , (II) 



R 



■Ok 



YH 



in der 

R a , Rfc>, A, Ar und Y wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt de- 
finiert sind, 
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Z und Z , die gleich Oder yerschieden sein k6nnen, gegeb^nen- 
z l ^ 2' a - = c Kohlenstoffatomen sut- 

falls durch Alkylgruppen mit 1 bis 6 Komens 

stituierte Amino-. Hydroxy- Oder Mercaptogrupper, oder 

Z und Z, zusan»nen ein sauerstoff- oder Schwefelatom erne _ 

^benenfalls durch eine AlKylgruppe .it 1 bis 3 «*^^ ' 

k yIendirhiogruppe mit Jewells 2 Oder 3 K ohlens t o« atoman be- 
deuten, cyclisiert wird oder 

b) ZU r Herstellung einer Verbindung . der allgemeinen Formel 
I , in' der R b eine- R- 3 -S0 2 -NR 4 - ^-CO-NR^- Q-^r _, , 
(R 5 NR 6 ) CO-NR 4 -Gruppe und R c eine. Cyangruppe darstellen, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R,NH 




, (IV) 



T X A, Ar. X und Y.wie in den AnsprOchen 1 bis S erwahnt 
dlfiniert sind. . mit einer Saure der allgemeinen. Formel 



RlO " W " °* 



, (V). 



«r K 3 bis V in den Anspruchen 1 bis S erwahnten Be- 

deutungen aufweist und deren 
* eine Carbony 1 - oder Sulf onylgruppe darstellt, oder mxt 
reaktionsf ahigen Derivaten acyliert wird oder . 

c) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R b eine R 3 -S0 2 ^R 4 -Gruppe und R c eine Cyangruppe dar 
stelien, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R 3 -S0 2 -NH 




•Ar- 



-CN » < VI > 
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in der 

R a/ R 3/ A, Ar, X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt 
def iniert sirid, iriit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R 4 - Z 3 , (VII) 

in der 

R 4 wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt def iniert ist und 
Z 3 eine nukleofuge Austrittsgruppe bedeutet, umgesetzt wird 
oder 

d) zur Herstellung einer- Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R b eine der fur R b in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten 
Reste darstellen, der eine ^alkylierte Phosphinyl- und Sulfimi- 
doylgruppe enthalt, und R c eine Cyangruppe darstellt, eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 



-CN , (VIII) 



in der 

R a / R 3' A ' Ar ' x und Y wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt 
def iniert sind und 

R b ' eine der fur R b in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten Reste, 
der eine Phosphinyl- und Sulf imidoylgruppe enthalt, bedeutet, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 4 - Rn / (IX) 

in der 

Z 4 eine nukleofuge Austrittsgruppe und 

R n einen der Alkylteile bedeuten, die bei der Definition der 
fur den Rest R b in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten alkylierten 
Phosphinyl- und Sulf imidoylgruppen erwahnt wurden, umgesetzt 
wird oder 
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e) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R b einen der fur R b in den Ansprxichen 1 bis 8 erwahnten 
Reste, der eine acylierte Sulf imidoylgruppe: enthalt , darstellt, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 



Rv," 



-Ar CN , (X) 



in der 

-R»7 R c , A, Ar, X und Y wie in den Ansprxichen 1 bis 8 erwahnt 
definiert sind und 

R b » einen der fur R b in den Ansprxichen 1 bis 8 erwahnten Reste, 
der eine Sulf imidoylgruppe enthalt. bedeutet , mit einer Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 

HO - R12 ' (XI) 

in der 

R 12 einen der Acylteile bedeutet, die bei der Definition der 
fur den Rest R b in den Ansprxichen 1 bis 8 erwahnten acylxert en 
Sulf imidoylgruppen erwahnt wurden, oder mit deren reaktionsfa- 
higen Derivaten umgesetzt wird oder 

f) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R b eine R 5 NR 6 -CO-, R 5 NR 6 -S0 2 -, R5NR6-CO-C3 .. 5 -cyclo- 
alkylen- oder R 5 NR 6 -CO-NR 4 -Gruppe und R c eine Cyangruppe dar- 
stellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



, (XII) 



in der 

R a , A, Ar, X und Y wie in den Ansprxichen 1 bis 8 erwahnt de- 
finiert sind und 
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U eine HO-CO-C 3 ^5-cycloalkylen- , HO-CO- oder HO-S0 2 -, 
darstellt, oder mit deren reaktionsf ahigen ; Derivaten, mit einem 
Amin der allgemeinen Formel 

(R 5 NR 6 ) - H , (XIII) 

in der 

R 5 und Rg in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten Bedeutungen auf - . 
weist, umgesetzt. wird oder 

g) zur ; .Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Rb eine R 3 -CO-C 3 - 5 -cycloalkylengruppe und R c eine 
Cyangriippe . darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



Ar CN 4 , (XIV) 



in der 

R a , A, Ar, X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt defi- 
niert sind und 

R b '" eine R 3 - (HCOH) -C 3 . 5 -cycloalkylengruppe darstellt, oxidiert 
wird oder 

h) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R b einen der fur R b in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten 
Reste darstellt, der eine mit dem benachbarten bicyclischen 
Teil verkniipfte Methylgruppe enthalt, welche mit einer gegeben- 
falls substituierten Aminogruppe substituiert ist, ein Keton 
der allgemeinen Formel 



, (XV) 



in der 

R a , R c , A, Ar, X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt 
def iniert sind und 
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R b »« einen der fur. R b in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten Reste 
darstellt, der 'fiber eine Carbonylgruppe mit dem benachbarten 
bicyclischen Teil verknupft 1st, mit einem Amin der allgemeinen 
Formel 

.. 'H"- R 13 1 - ./(XVI)- - - 

in der . . > "■• 

R 13 eine gegebenenf alls substituierte Aminogruppe darstellt, 

wie diase fur R b in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt wurde . wenn 
R b ' eine mit " dem" benachbarten 

eine gegebenfalls substituierten Aminogruppe substituierte .Me - 
thylgruppe verknupft ist, reduktiv aminiert wird oder 

i) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R b einen der fur R b in, den Anspruchen- 1 bis. 8 erwahnten 
gegebenenf alls substituierten Phenylreste und R c eine, Cyangrup- 
pe darstellen,.. eine Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XVII) 



in der - , 

R a/ A, Ar, X und Y wie. in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt de- 

finiert sind und 

V eine Trif luormethansulf onyloxygruppe, ein Brom- oder Jodatom 
darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R 14 - Z 5 (XVIII) 

in der 

R 14 einen der . fur R b in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnten gege- 
benenfalls substituierten Phenylreste darstellt und 
2 5 einen Boronsaurerest oder eine Tri- (C^B-alkyl) -Zinngruppe 
bedeutet, umgesetzt wird oder 
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j) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
iri der R c eine Amidinogruppe, die durch eine .oder zwei C 1 _ 3 -Al- 
kylgruppen substituiert sein kann, eine gegebenenf alls im Reak- 
tionsgemisch gebildete Verbindung der allgemeinen Formel 



Rb _^^jj^ X ^— A Ar— C(=NH)Z 6 , (XIX) 

in der 

R a/ R b> A, Ar, X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt 
def iniert sind und 

Z eine Alkoxy-,. Aralkoxy-, Alkylthio- oder Aralkylthiogruppe 
darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Formel 

H- - R15NR16 ' (XX) 

in der 

R 15 und R 16 , die gleich oder verschieden sein konnen, jewels 
ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alklylgruppe bedeuten, oder 
mit dessen Salzen umgesetzt wird oder 

k) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
in der R c eine Amidinogruppe, die durch eine Hydroxygruppe sub- 
. stituiert ist, ein Nitril der allgemeinen Formel 



Rb _^jj^\—A Ar— CN , (XXI) 

in der 

R a , R b , A, Ar, X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt 
def iniert sind, mit Hydroxy 1 amin oder dessen Salzen umgesetzt 
wird oder 

l) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R b eine Carboxygruppe enthalt und R c wie in den An- 
spruchen 1 bis 8 erwahnt def iniert ist oder R b wie in den An- 



ts 
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spruchen 1 bis 8 erwahnt definiert 1st und R c eine gegebenen- 
falls durch eine Hydroxygruppe oder durch eine Oder zwei 

-Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe darstellt , eine 
Verbindung der allgemeinen Forme! 




R c ' . , (XIV) 



in der . 

R a/ A, Ar, X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt de- 

f iniert • sind und-— — • - ; -- - - — 

R b - »« und R c ' die fur R b und R c in den Anspruchen 1 bis 8 er- 
wahnten Bedeutungen mit der MaSgabe besitzen, daS R b eine durch 
Hydrolyse , Behandeln mit einer Saure oder Base , Thermolyse oder 
Hydrogenolyse in eine . Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe enthalt 
und R c wie in den Anspruchen 1, bis 8 erwahnt definiert ist oder 
R c eine durch Hydrolyse, Behandeln mit. einer Saure oder Base, 
Thermolyse oder Hydrogenolyse in- eine gegebenenf alls durch eine 
Hydroxygruppe oder durch eine oder zwei -Alkylgruppen sub- 

stituierte Amidinogruppe uberfuhrbare Gruppe darstellt und R b 
wie . in den Anspruchen 1 bis ' 8 .erwahnt def iniert -ist, 

mittels Hydrolyse,. Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermo- 
lyse oder Hydrogenolyse in eine Verhindung der allgemeinen For- 
mel I ubergefiihrt wird, in der R b eine Carboxygruppe enthalt.. 
und R C wie in den Anspruchen 1 bis 8 erwahnt definiert ist oder 
R b wie in den. Anspruchen 1 bis 8 erwahnt definiert ist und R c 
■ eine gegebenenf alls durch eine Hydroxygruppe oder durch eine 
oder zwei C1-3 -Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe dar- 
stellt, iibergefuhrt wird oder 

m) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R c eine Amidinogruppe, die durch eine oder zwei 
Cl 8 -Alkoxycarbonylgruppen oder durch einen in vivo abspalt- 
baren Rest substituiert ist, eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I 
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R 



_[^^ , (XXIII) 



in der 

Ra/ R b' A ' Ar ' x und Y wie in den Z^sP^chen 1 bis 8 erwahnt 
definiert sind und 

R c " eine Amidinogruppe bedeutet, mit einer Verbindung der all- 
gemeinen Formel 

Z 7 - R 17 , (XXIV) 

in der if 

R 17 eine C x . 8 -Alkoxycarbonylgruppe oder den Acylrest einer der 
in den Anspriichen 1 bis 8-erwahnten in vivo abspaltbaren Reste 
und 

Z 7 eine nukleofuge Austrittsgruppe bedeuten, umgesetzt wird 
und 

erf orderlichenf alls ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze 
von reaktiven Gruppen verwendeter Schutzrest abgespalten wird 
und/oder 

gewiinschtenfalls anschlieSend eine so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel I, in der R c eine Amidinogruppe darstellt, 
durch Umsetzung mit einem Halogenessigsaurederivat , anschlie- 
Sender Hydrolyse und Decarboxylierung in eine durch eine oder 
zwei Methylgruppen substituierte entsprechende Amidinoverbin- 
dung iibergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
R c eine Hydroxyamidinogruppe darstellt , mittels katalytischer 
Hydrierung in eine entsprechende Amidinoverbindung iibergefuhrt 
wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
R b eine Carboxygruppe enthalt, mittels Veresterung in einen 
entsprechenden Ester iibergefuhrt wird und/oder 
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eine so erhaltene' Verbindung der allgemeinen Formel I , xn der 
R b eine O-Alkyl-phosphinylgruppe enthalt, mittels Etherspal- 
tung in eine entsprechende Phosphinyl verbindung ubergefuhrt 
wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der : 
R b ein Halogenatom enthalt, mittels Dehalogenierung in 
entsprechende dehalogenierte Verbindung ubergefuhrt wird • -. 
und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
Rb eine Chinolylgruppe enthalt, mittels katalytischer Hydrxe- 
rung. in eine entsprechende Tetrahydrochinolylverbindung uber- 
gefuhrt wird und/oder 

gewunschter.falls anschlieSend eine .o erhaltene verbindung der 
allgemeinen Formel I in ihre stereoisomere aufgetrennt -wird . 
und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendungin xhre 
physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder 
organischen Saure oder Base, ubergefuhrt wird. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERtCHT 
Fekj , BemerKungen zu den An.p,uohen, die ..oh 5 nicht roche^ie^ e^.e n haben (Forteetzung vonPuntt 2 aul B.att 1)) 

GemaB Artikel 1 7(2)a) wurde aus folgenden Grander, fQr besUmmte AnaprOche torn RecherchenberioM .ratal* 
1 Q i^^LfGogen-tandebe^ 



m 1 9-13 (all part) 

^ wS^h N Iu« Tefle dar in^nafenaten Anme.dung baziahjK,, die oen vorge^ebenen Anforderungen ao v 
. dafl alne *nToUe intarnationate Recherche mcht durchgefuhrt warden kann. nimUch 

si ehe Zusatzblatt WE1TERE ANGABEN PCT/ 1 SA/210 



I entsprochsn, 



3 - D ^^d^beiumabhangigeAna^^^ 

FeM II BemerKungen b ei mangelndar EinheMichtoit der Erfindung (Fortaetziing von Punkt 3 auf BUtt 1) 
Die intemafor*.. Recherchanbah6rde hat featgestelK, daB dieaa international Anmaldung mehrere Erfindungen enthat: 



I I Qa ^ AnmekJer alia erforderlichen zuaatzHchen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichlat hat. erstreckt sich dieser 

I— I inlemalionale Reoherchenberichl aul alia recherchierbaren Anaprucne. 



Anaprucne Nr. 



faBt: 



Ben,e*ungen fcinslchUich eines W.derspruchs Q Die zusStzlichen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| 1 DieZahlungzusatolicherRecherchengebOhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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disclosure within the meaning of Article 5 PCT is to be found, however, 
for only a very small proportion of the compounds claimed. In the present 
case, the claims so lack support, and the application so lacks 
disclosure, that a meaningful search over the whole of the claimed scope 
is impossible. Consequently, the search has been carried out for those 
parts of the claims which appear to be supported and disclosed, namely 
those parts relating to the compounds claimed in claim 2. , 
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